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Recomendaciones Clave

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
mentales, paralisis de nervio craneal, déficit visual y realizar estudio de
imagenes para confirmarlo o descartarlo. (Nivel de Evidencia Ill, Grado de
Recomendacion C)

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

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 (Nivel de
Evidencia lll, Grado de Recomendacion C)

Los pacientes con cefalea de comienzo reciente, progresiva, de predominio
matinal, acompafiada de vomitos, somnolencia o confusion, deben ser
derivados a especialista en forma urgente, por ser tales sintomas
sugerentes de hipertensiéon endocraneana (Nivel de Evidencia Ill, Grado
de Recomendacién C)

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 Neuroquirurgico con
Unidad de Paciente Critico. (Nivel de Evidencia IV, grado de
Recomendacioén D)

Todo paciente con diagndstico sugerente de Tumor del SNC debe ser
referido a especialista, neurocirujano y/o endocrindlogo segun el caso
(Nivel de Evidencia IV, grado de Recomendacion D)

Ministerio de Salud 5
Subsecretaria de Salud Publica




1. INTRODUCCION

1.1 Descripcién 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 histoldgico.

En Chile’ el afio 2005 hubo 209 egresos hospitalarios registrados como
meningioma y 213 como adenoma hipofisiario en personas de 15 afios y mas. En
el caso de los craniofaringiomas los egresos fueron 56 para todas las edades. Las
defunciones registradas por meningioma fueron 29, adenoma hipofisiario 10 y
craniofaringioma 5. (Fuente: DEIS/MINSAL) La validez de estos datos esta limitada por
la calidad de los registros -por ejemplo, el hecho de que muchas veces el tumor se
individualice simplemente como "tumor de base de craneo"-, por lo que las cifras
no reflejan necesariamente la frecuencia real del problema.

La tasa de incidencia se estima en:
a. 1.21 por 100.000 habitantes para Meningioma
b. 0.05 por 100.000 habitantes para Craniofaringioma
c. 1.39 por 100.000 habitantes para Adenoma hipofisiario
d. Hemangioblastoma: no existen datos oficiales, su frecuencia es
baja.

Si se aplican las estimaciones anteriores al total de 11.569.346 beneficiarios del
sector publico el numero esperado de meningiomas seria de 140 casos, adenoma
hipofisiario,161 casos y craniofaringioma 5 a 6 casos.

Los tumores abordados, en particular, en esta guia son: Meningiomas y
Hemangioblastoma, del craneo y el canal raquideo , Adenoma de hipdfisis y
Craniofaringloma, todos ellos en pacientes mayores de 15 afios.

Clasificacion

La presente clasificacion se basa en la clasificacion de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) de los tumores del sistema nervioso central.[1] El método de la
OMS incorpora e interrelaciona morfologia, citogenética, genética molecular y

! DEIS/MINSAL
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marcadores inmunohistoquimicos en un intento por formular una clasificacién
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
ubicacién dentro del cerebro Se dejaron de lado, intentos anteriores por crear una
clasificacion sobre la base de la clasificacion TNM: el tamano 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 diseminacion 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.[2] Sin embargo, hay que considerar, en casos de
lesiones mas agresivas, la posibilidad de una diseminacién a través del Liquido
cefalorraquideo.

La clasificacion por grados de la OMS, para los tumores del SNC establece una
escala para determinar la malignidad segun las caracteristicas histologicas del
tumor.[3] Los grados histoldgicos son los siguientes:

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

El grado Il de la OMS incluye lesiones que por lo general son infiltrativas, y de
baja utilidad (debe decir tasa) mitética, 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 histolégica evidente con
altas tasas mitoticas y anaplasia, con obvio patrén infiltrativo.

El grado IV de la OMS incluye lesiones malignas agresivas con altas tasas
mitéticas, anaplasia, proliferacién vascular, necrosis y los tumores derivados de
células embrionarias, en general, a asociadas a evolucidn prequirdrgica y
postquirurgica rapida de la enfermedad.

El pronédstico de un tumor cerebral va a depender de distintas variables, siendo la
mas importante su clasificacién histologica. Otros aspectos a considerar son: la
localizacion, edad, la condicion neurolégica al momento de la consulta, el tiempo
de evolucion clinica y la extension de la reseccion.

Los tumores, considerados en estas guias, son del tipo | de la OMS, salvo el
Meningeoma, donde en cerca de un 5 % de los casos pueden ser del tipo Il y Ill de
la OMS.
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TUMORES BENIGNOS DE HIPOFISIS

En los tumores benignos de la hipdfisis, el diagndstico diferencial debe incluir a los
Adenomas de Hipdfisis, Meningiomas, quistes de la bolsa de Rathke, Sarcoidosis,
Histiocitiosis, Llinfoma, entre otros.

ADENOMAS DE HIPOFISIS:

Son tumores que se originan en la glandula pituitaria o Hipdfisis Anterior, pueden
producir alteraciones endocrinoldgicas, sintomas neurolégicos o combinaciéon de
ambos.

En general los microdenomas (10 mm o menos) se pesquisan por problemas
endocrinolégicos, a diferencia con los Macroadenomas que dan sintomas
neurolégicos y endocrinos en la mayoria de los casos. Los “incidentalomas”, se
refiere al hallazgo fortuito de una lesion selar asintomatica, de hallazgo, durante el
estudio con imagenes, solicitados por otra causa.

Este tipo de tumores alcanza el 10-15% de los tumores primarios del cerebro, la
edad media de presentacion es de 40-50 afos. Un estudio de la clinica Mayo
sobre 1000 autopsias, demostré que en un 75% son funcionales, secretores de
hormonas y un 25% no funcionales. Cerca de un 60%, son lesiones con un
volumen <1cm, considerados “microadenomas”, que corresponden en su mayoria
a microprolactinoma y enfermedad de Cushing.

La clasificacion histoldgica los divide en Adenomas tipicos y Adenomas atipicos.
Los adenomas atipicos tienen una tasa de recurrencia mayor o conducta agresiva
(invasién), con tasas mitéticas altas, ki-67 mayor a 3% y positividad para p53.

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 farmacoldgico,
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, disminucién de la
libido.

En los no funcionantes, lo habitual es que consulten por déficit visual (ambliopia y
alteracion de campo visual), siendo menos frecuente la consulta por sintomas y
signos de hipopituitarismo o la cefalea.
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Hay que tener en cuenta que un bajo porcentaje consulta en situacion de
emergencia, por la aparicibn de cefalea asociada a trastorno visual
(oftalmoparesia), producto de una hemorragia intratumoral (apoplejia hipofisiaria).

En la mayor parte de los casos el tratamiento debe hacerse en un equipo
multidisciplinario que incluya neurocirujano, endocrinélogo, oftalmoélogo vy
radioterapeuta.

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.

MENINGIOMAS.

se originan a partir células aracnoidales, en las meninges. Es uno de los tumores
cerebrales mas frecuente en el adulto, particularmente en la tercera edad, aunque
puede darse en nifios, siendo mas frecuente en la mujer, especialmente en la
localizacion espinal.

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

Son lesiones “extraaxiales”, de lento crecimiento, usualmente benignos en su
patrén histolégico, que pueden ser tratados con éxito con la reseccion total,
dependiendo de la localizacion en el SNC.

La edad media es a los 45 afios, siendo mas frecuente en la mujer (1,8 : 1), cerca
de un 1,5% de los casos es en nifios, pero cerca de un 25% de estos casos se
observan en el contexto de la Enfermedad de Von Recklinghausen. En adultos,
cerca de un 90% se ubican en la region supratentorial.

Este tumor es una lesion extracerebral, estando sus sintomas relacionados con la
localizacion, por aspectos irritativos y/o compresivos. En general, son tumores de
crecimiento muy lento, por lo cual es frecuente pesquisarlos con volumenes
grandes, donde el cerebro se ha ido adaptando al crecimiento de la masa. Su
resolucion es generalmente quirurgica, un bajo porcentaje recidiva, estando en
relacion al grado de reseccion y al tipo histolégico (5% de los casos corresponden
a formas malignas).

De acuerdo a los hallazgos histolégicos, con tinciones habituales (H&E), se
reconocen 13 tipos distintos, basados en su arquitectura (y tasa mitética), nueve
de estos son considerados tipo | de OMS. EIl resto son considerados formas
agresivas (5%). Aunque lo habitual es que no evolucionen a una forma mas
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agresiva, es una eventualidad a considerar dentro del seguimiento de estos
pacientes.

Clasificacion Histoldgica de Meningioma:
Tipo | OMS:

Meningoteliomatoso (sincicial).
Fibroso o Fibroblastico.
Transicional.

Psamomatoso.

Angiomatoso.

Microquistico.

Secretor.

Linfoplasmocitario

Metaplasico

Tipo Il OMS: “Atipico”
Cordoide.
Células claras.

Algunos consideran en este grupo, al tipo | , con uno o mas de los siguentes
hallazgos: mitosis (1-2 por campo), aumento de celularidad, necrosis, celulas
gigantes.

Meningioma atipico: Meningioma con aumento en la tasa mitética definida como 4
0 mas mitosis en 10 campos de aumento mayor o 3 o mas de estas
caracteristicas: aumento de la celularidad, cambio de células pequenas, nucleolo
prominente, patrén de crecimiento en laminas y focos de necrosis espontanea o
geografica.

Tipo Il OMS: “Maligno o Sarcomatoso”
Papilar.
Rabdoide

Meningioma Maligno: Meningioma con caracteres histolégicos de malignidad o
tasa mitotica mayor a 20 mitosis en 10 campos de aumento mayor.

El estudio prequirurgico de los Meningiomas, incluye estudios de imagenes (TAC,
RM), Neuro oftalmoldgico, estudio vascular (Angiografia digital, angio TAC),
estudios neuropsicolégicos, EEG digital, etc, dependiendo fundamentalmente de la
localizacion de la lesion.

En estos casos, por ser la gran mayoria lesiones tipo | de OMS, la variable mas
importante en cuanto al prondstico, es la ubicacion, por el hecho de la
potencialidad de extirpaciones radicales sinafiadir problemas neuroldgicos.
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La extension de la reseccion, es el factor prondstico mas importante demostrado,
descrito por Simpson, donde establece una relacion entre la reseccion y la
recurrencia (Simpson D. The recurrence of Intracranial Meningiomas after surgical
treatment. J Neurol Neurosurg Psychiatry 20:22-39, 1957).

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 meningeomas que se ubican en relacién a la Base del Craneo, que son
los menos frecuentes, donde la complejidad de la cirugia es mucho mayor, tanto
para los neurocirujanos, como por parte de los requerimientos tecnoldgicos.

Recurrencia luego de una resecciéon completa es cercano a un 9 % a 7,5 anos,
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 con un meningeoma requieren de cirugia, la decision de
operar comprende multiples variables: edad, condicion neurolégica del paciente,
ubicacion del tumor, relacidon riesgos versus beneficio de la cirugia, etc. Muchos
casos en que se encuentra de hallazgo, sin tener sintomas atribuibles a la lesién,
encontrad como hallazgo por otra causa, se plantea observar su comportamiento
biolégico en sucesivos estudios imagenoldgicos.

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 localizacién,
hallazgos de la histologia, recurrencia o resecciones incompletas.

CRANIOFARINGIOMA.

El craneofaringioma es un tumor supraselar o selar, benigno, quistico o sélido-
quistico, en relacion al tallo hipofisiario, Hipotalamo y via visual, se origina en
restos del ectodermo embrionario. Dan cuenta del 1-3% de los tumores
intracraneales con una incidencia de 0.5 a 2 casos por millon de habitantes por
afo. Es mas frecuente en los nifios, la mayor parte se compone de una parte
sélida asociado a quistes y microcalcificaciones.

Hay dos variedades histologicas, ambas corresponden a lesiones tipo | de la OMS:
Papilar y Adamantinomatoso, aunque formas transitorias o mixtas también se han
descrito. La forma adamantinomatosa puede presentarse a cualquier edad, pero
predomina en sujetos jévenes. Microscépicamente, el tumor remeda a los
ameloblastomas, con numerosas calcificaciones, siendo particulamente comun en
ninos (94%). La variedad papilar es casi exclusiva del adulto; son tumores
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conformados por epitelio escamoso que forma seudopapilas, sin calcificaciones ni
depdsito de colesterol), cuya capsula se adhiere a estructuras vasculares y
neurales. Las calcificaciones son raras y el componente quistico, a diferencia de la
forma adamantinomatosa no es viscoso y amarillo.

Los pacientes con craneofaringiomas comunmente se presentan con hipofuncién
hipofisaria, trastornos visuales (hemianopsia bitemporal en 50%), cefalea severa
(59%) y nauseas. En un estudio que incluyé un gran numero 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, Casi
90% de los hombres se quejan de disfuncion eréctil, mientras que las mujeres, la
mayoria presenta amenorrea. El déficit de GH (evidenciado por la disminucion de
IGF-I), aunque no tiene importancia para fines terapéutico, 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 secreciéon inadecuada de ADH también puede ocurrir. Cuarenta a
70% de los pacientes tienen déficit visual en la presentacion y este defecto es mas
acentuado en nifios, debido a la tardanza en la consulta.

Los pacientes con craneofaringiomas 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 vy
signos, siendo mas frecuente su aparicion en nifios. La duracion desde el
comienzo de los sintomas hasta que se hace el diagndstico va de una semana a
372 meses.

Preoperatoriamente, el diagndstico de craneofaringioma es generalmente sugerido
por un TAC o RNM. Los craneofaringiomas deben distinguirse de otros tumores de
la region paraselar, incluyendo meningiomas, gliomas O&pticos, teratomas,
histiocitosis sistémica, metastasis, y enfermedades infiltrativas tales como la
sarcoidosis. Las calcificaciones en la region supraselar se ven en el 80% de los
pacientes y a lo menos en el 75% de la forma quistica. Asi, una lesion paraselar
calcificada quistica sera muy probablemente un craneofaringioma. La RNM de la
region selar, con y sin contraste debera ser suficiente en la mayoria de los casos
para establecer el diagnostico preoperatorio. Las calcificaciones también pueden
ser vistas en las radiografias simples de craneo.

La distincion entre craneofaringioma y otros tumores podria ser dificil tanto clinica
como radiolégicamente. La dificultad radiolégica 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 util distinguir el craneofaringioma de lesiones quisticas no neoplasicas
tales como quiste de la hendidura de Rathke y quiste aracnoidal, ya que el tipo de
agresividad, tratamiento, tasa de recurrencia y prondstico de estas lesiones varia.
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Debido a que la mayoria de pacientes con craneofaringioma tienen a lo menos un
hipopituitarismo parcial, los examenes endocrinos, particularmente de funcién
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 una examen de base previo a la cirugia.

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

Se han descrito varios accesos diferentes para operar estas lesiones, la eleccién
dependera principalmente de la experiencia del cirujano y la ubicacién del
Craneofaringeoma. 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 o 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 1-2.5% de los tumores intracraneanos y se asocia con la
enfermedad de von Hippel-Lindau (VHL) en un 20% de los casos. Lo caracteristico
es un lesion quistica de cerebelo o médula espinal con un nédulo sélido tumoral.

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 4% década; sin embargo, en
la Enfermedad de VHL aparecen en edades mas precoces. No existe una imagen
patognomonica, sin embargo, debe considerarse en el diagnostico diferencial de
un tumor sodlido quistico intraaxial, en el SNC. Su manifestacién 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 que 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 multiples hemangioblastomas en varios sitios,
como el cerebelo, el tronco encefalico y la médula espinal. A la luz de los avances
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en las técnicas microquirurgicas, los hemangioblastomas esporadicos tienen
mortalidad y morbilidad bajas.

En la enfermedad de VHL, el hemangioblastoma es la causa mas comun de
defuncién, seguida por el carcinoma de células renales. Se ha notificado que la
expectativa de vida media de los pacientes con VHL es de 49 afios. Los pacientes
con VHL mayores de 10 afios de edad deben someterse al examen periddico por
imagenologia por resonancia magnética.

El tratamiento de eleccion es la reseccion quirurgica en los casos de
Hemangioblastoma aislados. Casos de VHL, deben ser estudiados en forma
completa y la indicacion de cirugia dependera, principalmente, de la
sintomatologia del paciente

1.2 Alcance de la guia
a. Tipo de pacientes y 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 15 afos y mas con Meningioma, Adenoma de
Hipofisis, Craneofaringioma o Hemangioblastoma, tanto del compartimiento
craneal como espinal.

b. Usuarios a los que esta dirigida la guia

- Médicos Atencién Primaria
- Médicos de Urgencia

- Médicos Internistas

- Neurdlogos

- Neurocirujanos

- Oncdlogos

- Radiotrerapeutas

- Endocrinélogos

- Ginecologos

1.3 Declaracion de intencion

Esta guia no fue elaborada con la intencion de establecer estandares de cuidado
para pacientes individuales, los cuales sélo pueden ser determinados por
profesionales competentes sobre la base de toda la informacién clinica respecto
del caso, y estan sujetos a cambio conforme al avance del conocimiento cientifico,
las tecnologias disponibles en cada contexto en particular, y segun evolucionan
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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 unica justificacion para limitar
la utilizacion de un procedimiento o el aporte de recursos.

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 objetivos:

e Mejorar la sospecha diagndstica y tratamiento oportuno de estos tumores

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

e Entregar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible sobre
el tratamiento de los tumores comprendidos en el régimen de garantias
explicitas

e Facilitar el manejo de estos tumores en sus aspectos diagndsticos y
terapéuticos

e Orientar para mejorar la derivacidon de los pacientes que son atendidos por
sospecha de tumores del SNC.
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3. RECOMENDACIONES

3.1 Prevencién primaria, tamizaje y sospecha diagnéstica

¢Cuando se sospecha un tumor de SNC?

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, acompanfado de vomitos, que puede asociarse a
alteraciones visuales.

- Aparicidon de alteraciones de caracter y cambios de personalidad.

- Cualquier crisis convulsiva, generalizada o parcial.

- Galactorrea y amenorrea, disminucion de la libido,

- Polidipsia-poliuria (diabetes insipida).

- Aparicidon 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 purpuricas > 1 cm.

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

- Apoplejia hipofisiaria (compromiso visual agudo asociado a cefalea y
vomitos)

- Pérdida visual aguda aislada

3.2 Confirmacién diagnéstica

¢ Como se realiza la confirmacion de un tumor cerebral?

Escenario 1: Paciente con sindrome amenorrea-galactorrea

Estas pacientes pueden ser evaluadas en la atencion primaria para descartar:
- Hipotiroidismo primario (solicitar TSH, T4 libre)
- Uso de farmacos (neurolépticos, otros)

Solicitar ademas prolactina sérica diluida para confirmar hiperprolactinemia.

Descartados estos diagndsticos, ante la sospecha de un prolactinoma, las
pacientes deben ser derivadas a especialista endocrindlogo.
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Escenario 2: Sospecha de Adenoma Funcionante (Enfermedad de Cushing,
Acromegalia, Hiperprolactinemia)

Enfermedad de Cushing:

- Solicitar cortisol libre urinario y creatininuria 24 hrs. Si examen resulta anormal
derivar a endocrindlogo. Examen normal practicamente descarta el diagnostico.

Ante sospecha de acromegalia:

- Solicitar IGF-I y GH basal. Si examen resulta anormal derivar a endocrindlogo.
Ambos examenes normales practicamente descarta el diagnostico, aunque para
interpretar los valores de IGF-| estos deben ser hechos de acuerdo a la edad del
paciente y recordar que el uso de Anticonceptivos orales pueden bajar los niveles
y por lo tanto dar valores falsos negativos.

Hiperprolactinemia:

- Estas pacientes pueden ser evaluadas en la atencion primaria para descartar:
- Hipotiroidismo primario (solicitar TSH, T4 libre)
- Uso de farmacos (neurolépticos, otros)
- Insuficiencia renal cronica

Descartados estos diagndsticos, ante la sospecha de un Prolactinoma, las
pacientes deben ser derivadas a especialista endocrinélogo.

Escenario 3: Casos de emergencia: apoplejia hipofisiaria, hipertensién
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.

Escenario 4: Sospecha de Tu de SNC por sintomas neurolégicos

Si se sospecha tumor de la hipdfisis o de la region supraselar (craniofaringioma) el
estudio de imagenes (TAC o RNM) debera enfocarse en la silla turca.

En casos que debutan con crisis convulsivas, cefalea, o déficit neuroldgico,
solicitar TAC y/o RNM de cerebro completo.

Derivar estos pacientes a neurocirujano una vez confirmado el diagnostico de
tumor. Si el estudio de imagenes resulta negativo derivar a especialista segun
caracteristicas de los sintomas.
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Si se plantea una lesién del canal espinal, debe solicitarse un estudio radiolégico
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 histopatoldgico, que
requerira:

- Biopsia intraoperatoria.

- Biopsia diferida: hematoxilina-eosina e inmunohistoquimica, de acuerdo a cada
tumor.

1° Craneofaringioma: Una preparacion con tincion de hematoxilina-eosina.
En algunos casos se requiere descalcificacion con acido nitrico.

2° Meningioma: Preparaciéon con tincibn de hematoxilina-eosina y técnica
tricromica de Ponceau. En raras ocasiones se requiere confirmacion con técnicas
inmuno-histoquimicas (EMA, CK). En algunos casos se requiere descalcificacion
con acido nitrico.

3° Adenomas hipofisiarios: Se requiere preparacion con tincién de hematoxilina-
eosina y técnicas inmuno-histoquimicas con anticuerpos para prolactina, GH,
ACTH, TSH, LH-FSH. Hay que realizar en casos especificos determinaciéon de
Ki67 y P53.

3.3 Tratamiento

¢.Cual es el tratamiento mas adecuado para el MENINGIOMA, ADENOMA
HIPOFISIARIO, CRANIOFARINGIOMA y HEMANGIOBLASTOMA?

La reseccion quirurgica 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. (Recomendacion D)

El objetivo de la cirugia es la reseccion completa del tumor sin aumentar el dafio
neurologico. Para esto, se recomienda un trabajo multidisciplinario con protocolos
establecidos, particularmente en la seleccion de los pacientes que van a cirugia
resectiva.

Ninguno de estos tumores se benefician de una biopsia previa, en condiciones
estereotacticas o no. Por ser lesiones extraaxiales, en relacion a estructuras
vasculares, la biopsia esterotactica puede ser de un riesgo mayor.
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Los Craneofaringiomas, 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 quirurgicas, con menor morbilidad y buen resultado a lo
largo del tiempo: reseccién, puncién de quistes, colocacién 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 neuroquirurgico experimentado junto a requerimientos
tecnolégicos particulares.

Los casos de Tumores de la Base de Craneo, ya sean Meningiomas, Adenomas
de Hipofisis o Craneofaringiomas, por ser un grupo particular de casos, por la
complejidad de su tratamiento, no se han considerado en estas guias en forma
particular.

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
proteccion 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.

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

Existen diversos tipos de radioterapa: conformacional, estereotactica vy
radiocirugia, la que debe seleccionarse segun las caracteristicas propias de cada
caso.

Ver Anexo 2.
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¢ Cual es el tratamiento mas adecuado para los PROLACTINOMAS?

El tratamiento del prolactinoma dependera del tamafo tumoral, presencia de
hipogonadismo y el deseo de fertilidad del paciente.

El tratamiento de eleccion es farmacologico, se pueden usar agonistas
dopaminérgicos derivados del ergot (bromocriptina) y otros no derivados del ergot
como la cabergolina, siendo este ultimo el de eleccidon en la mayoria de los casos.

La bromocriptina se usa en forma oral diaria con dosis promedio de 2,5- 5 mg/d
(maximo 20 mg/d), puede tener mala tolerancia digestiva y asociarse a efectos
adversos como hipotension ortostatica. Logra disminucion de prolactina y del
tamano tumoral en 80-90% de microprolactinomas y 70% de macroprolactinomas.
La cabergolina se usa en forma oral, solo dos veces por semana (dosis de 1-2
mg/semanal con dosis maxima aun no precisada, pero no mayor de 7 mg y
teniendo en mente un efecto secundario: fibrosis valvular cardiaca), tiene buena
tolerancia y logra disminucién de prolactina y masa tumoral en mas del 90%. El
tratamiento como se menciono previamente dependera del tamafo tumoral.

En el caso de los microprolactinomas, estos, en un 93% permanecen sin cambios
aun 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 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% vy la
fertilidad en un 90%. Al lograr embarazo al igual que durante la lactancia se
debera suspender la bromocriptina, ya que durante el embarazo menos del 3% de
los microprolactinomas muestran crecimiento.

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
con un éxito de 96% vs 64% de la bromocriptina. El concepto general es de la que
la droga se debera mantener por tiempo indefinido, controlando los pacientes con
Resonancia Nuclear Magnética de Silla Turca, campo visual y con niveles de
prolactina sérica para dosificar niveles de cabergolina. Se debera tratar ademas el
déficit de otros ejes cuando exista. El riesgo de crecimiento durante el embarazo
cuando existe extension supraselar es de un 31%. A pesar de este riesgo, se
debe suspender la bromocriptina y seguir estrechamente a la paciente con campo
visual cada trimestre o mas frecuentemente y reinstituir la droga si existe evidencia
de crecimiento tumoral.
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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 o disminucion de menos de 50% del tumor cuando se
ha usado cabergolina hasta un plazo de 24 meses), intolerancia a los agonistas
dopaminérgicos, apoplejia hipofisaria, rinorrea por erosién del piso selar por parte
del tumor o crecimiento con compromiso visual durante el embarazo (segundo
trimestre).

3.4 Seguimiento y rehabilitacion

¢Cual es el prondstico de los pacientes con este tipo de tumores?
Los factores de prondstico mas significativos en estos pacientes son:

Histologia

El grado de la reseccién quirurgica

La localizacion y tamafio del tumor

Condicién neuroldgica en el momento de la consulta
Edad

Condiciones médicas asociadas

ok wN =~

¢Como se debe realizar el seguimiento después de la reseccion quirurgica?
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:

A. ADENOMA FUNCIONANTE DE HIPOFISIS:

ACROMEGALIA

En caso de macroadenoma con hipopitutitarismo preoperatorio, los pacientes
recibiran terapia de sustitucion hormonal con cortisol 20- 10 mg y levotiroxina 100
ug/dia.

En caso de macroadenomas con preservacion preoperatoria de ejes corticotropos
y tirotropos, sustituir con cortisol 20 - 10 mg.
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A LAS 6-8 SEMANAS EVALUACION POR ENDOCRINOLOGO: IGF-| basal y
TTGO para GH.

Criterio de Curacion:
Se recomiendan para efecto de esta guia los siguientes criterios de curaciéon: GH
con TTGO y nadir < 1ng/ml, y normalizacién de IGF-I a valor segun edad.

EVALUACION RESTO EJES: cortisol basal sin dosis vespertina de cortisol del dia
previo a la toma de muestra (si el valor es de 3-15 ug/dl realizar test de ACTH
midiendo cortisol 0 y 30 minutos después de una inyeccion iv de ACTH sintético),
T4 libre/TSH, prolactina, FSH/estradiol (mujeres) o testosterona/ LH (hombres).

Debe solicitarse ademas:
e RNM selar.
e Evaluacién neurooftalmoldgica.

Planificacion de RT y/o reintervencién segun RNM selar a los 3 y 6 meses, niveles
de GH/IGF-I.

En caso de persistencia de la actividad acromegalica esta indicado el uso de
analogos de somatostatina (ej.octreotide) de accion prolongada con dosis
promedio de 20 mg im mensual.

ENFERMEDAD DE CUSHING

No administrar cortisol en pabellon.

En caso de sospecha clinica de insuficiencia suprarenal durante las primeras 24
horas post cirugia (hipotension, hiponatremia o hipoglicemia), GUARDAR muestra
de cortisol plasmatico e iniciar tratamiento empirico con hidrocortisona 100 mg
cada 8 horas y disminuirlas en 50% cada dia hasta poder dar cortisol oral cortisol
30-20 mg hasta conocer el resultado.

Medicion de cortisol plasmatico a las 24 horas e inicio empirico de cortisol
posterior a la toma de la muestra (30-20 mg o equivalente en hidrocortisona) hasta
conocer el resultado.

o Si cortisol < 5ug/dl, mantener sustituciéon con cortisol 30 mg (08:00am) y 20
mg (17:00) o dosis equivalente de hidrocortisona por las primeras 48 horas
para luego disminuir progresivamente a dosis de alta de 20-10 mg.

o Si cortisol 5- 10 pg/ dl, indicar cortisol 20- 10 mg

« Si cortisol es superior a 10ug/dl, no indicar cortisol.
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Citar a control en policlinico de neuroendocrino a las 6-8 semanas con cortisol
plasmatico basal (sin haber recibido cortisol las 24 horas previas), T4 libre, TSH,
FSH/ Estradiol o LH/ testosterona, IGF-I y prolactina.

Si en dicho control el cortisol basal es 5 a 15 ng/ dl, realizar test de ACTH para
cortisol.

Criterio de Curacion

Se recomiendan para efecto de esta guia los siguientes criterios de curacién:
cortisol basal < 3ug/dl y frenacion (post dexametasona 1 mg la noche previa) <
1.8ug/dl.

De no cumplir estos criterios, considerar uso de Ketoconazol y/o RT y/o
suprarrenalectomia bilateral.

B. MACROADENOMAS NO FUNCIONANTES DE HIPOFISIS:

Si el paciente presentaba compromiso de ejes tiroideo y/ o corticoideo pre
operatorio, debe mantenerse la sustitucion.

Si el paciente no presentaba compromiso, dejar hidrocortisona 50 mg cada 8
horas iv el primer dia para luego disminuir 50% la dosis anterior o con cortisol 20
mg y 10 mg (8 - 17h) hasta ser evaluado a las 6-8 semanas del alta.

TODO PACIENTE DEBE SER DADO DE ALTA CON LA ORDEN DE LOS
EXAMENES HORMONALES DE CONTROL NEURO ENDOCRINO A
REALIZARSE A LAS 6-8 SEMANAS POST ALTA, Y DEBE INCLUIR:
CORTISOL PLASMATICO BASAL y 30 minutos post ACTH sintética (SIN
DOSIS DE CORTISOL EL DIiA PREVIO), T4 LIBRE/ TSH, PROLACTINA, IGF-I,
LH/ TESTOSTERONA EN VARONES Y FSH EN MUJERES POST
MENOPAUSICA Y FSH/ESTRADIOL EN PREMENOPAUSICAS.

DEFICIT DE ACTH:

La medicién de ACTH no sirve ya que se superpone con valores normales. El
cortisol libre urinario tampoco es util. El primer examen frente a la sospecha debe
ser un cortisol plasmatico AM. Si este es menor a 3 ug/dl confirma el diagnéstico
de insuficiencia adrenal; si es mayor que 18 ug/dl lo descarta. Si el valor es
intermedio debe realizarse un test para evaluar la reserva de ACTH.

Es importante sefialar, que la sustitucion en condicién de stress requiere dosis
altas de corticoides; dejar hidrocortisona 50 mg cada 8 horas iv el primer dia para
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luego disminuir 50% la dosis anterior o con cortisol 20 mg y 10 mg (8- 16 h) hasta
ser evaluado a las 6-8 semanas del alta.

En casos con hipocortisolismo irreversible y por ende que no sea necesario
evaluar el eje corticotropico se pueden usar esteroides de accion mas prolongada
con efecto mineralocorticode leve como la Prednisona (5 a 7.5 mg/dia) tratando de
imitar el ciclo circadiano normal de la secrecion de cortisol. El control del
tratamiento es basicamente clinico ya que no existe ningun examen que permita
saber si las dosis administradas son adecuadas. Este diagnostico siempre debe
tenerse en mente en pacientes que tengan o no antecedentes de patologia
hipotalamo-hipofisiaria cuando existe hipotension durante el stress que es
refractaria a otras medidas. La no sustitucién oportuna de esteroides, provoca la
muerte.

DEFICIT DE TSH:

Si los niveles de T4L son < 0.9 ng/dl se corrige administrando tiroxina en dosis
levemente superiores a las de la sustitucidn por falla tiroidea (2.1 p/k), en ayunas.
La respuesta es exactamente igual a la observada en el hipotiroidismo. NUNCA se
debe administrar tiroxina si no se esta seguro de la existencia de una reserva
adrenal adecuada ya que se puede desencadenar una crisis adrenal. En caso de
dudas si no se pueden realizar test dinamicos, es preferible administrar esteroides
en forma concomitante. El control del tratamiento se realiza con medicion de T4
libre que debe estar en el tercio superior del rango normal porque la medicion de
TSH no es util, aconsejando al paciente que para el control de laboratorio, no debe
ingerir la levotiroxina previo al examen con T4 libre. Una vez mas predomina el
juicio clinico para saber si la sustitucion es adecuada.

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

DEFICIT DE GONADOTROPINAS:

Clinicamente en la mujer existira anovulacion, alteraciones menstruales (oligo o
amenorrea) y déficit de estrogenos. En el hombre, infertilidad, disminucion de
libido, impotencia. Los niveles plasmaticos de LH pueden ser normales o bajos. En
el hombre, los niveles de testosterona plasmatica estaran disminuidos, indicando
un déficit de LH. En la mujer si existen reglas normales, es altamente improbable
que el eje esté alterado. Por el contrario si existe oligo o amenorrea, se deben
medir FSH y ademas determinar si hay un déficit completo o si soélo hay
anovulacion. Se mide estradiol plasmatico, se realiza una citologia vaginal para
evaluar grado de estrogenizaciéon y se realiza una prueba de progesterona. Si
estas pruebas resultan alteradas, existe deficiencia en la produccion de
estrégenos. Si estas pruebas son normales, se puede inferir que sélo hay
anovulacion.

Ministerio de Salud 24
Subsecretaria de Salud Publica



Hombre: la sustitucion se hace con alguna de las testosteronas disponibles en
nuestro medio. Para uso IM cada 21-28 dias: enantato de testosterona 250 mg;
mezcla de propionato de testosterona 30mg, fenilpropionato de testosterona
60mg, isocaproato de testosterona 60mg, decanoato de testosterona 100mg;
undecanoato de testosterona 1000 mg usada cada 3 meses también IM. También
existe el gel de testosterona micronizada para uso diario. El control del tratamiento
se hace midiendo los niveles plasmaticos de testosterona lo que permitira un
distanciamiento en el tiempo adecuado de las inyecciones. En pacientes mayores
de 45-50 afnos, se debe contar con la autorizacion del urélogo y medicién de APE.
Ademas realizar medicion de Hematocrito por riesgo de poliglobulia
(contraindicado con valores > 50%).

Mujer: Si existe déficit total de gonadotropinas, el tratamiento se hara con una
combinacion de estrogeno y progesterona ciclica, similar a las usadas en el
tratamiento de la menopausia. Si sélo existe anovulacion, se utilizara progesterona
en la segunda mitad del ciclo.

DEFICIT DE HORMONA DEL CRECIMIENTO:

El tratamiento de rutina con hormona de crecimiento recombinante inyectable aun
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 opinion que el médico tratante tenga al respecto.

DIABETES INSIPIDA CENTRAL.:

La Diabetes Insipida Central (DIC) se caracteriza por la disminucion de la
liberacion de Hormona Antidiurética (ADH), resultando en un grado variable de
poliuria. La causa mas comun de DIC es la neuroquirurgica o trauma, tumores
primarios o secundarios (entre ellos el craneofariongioma, germinoma,
meningioma, leucemia, linfoma) o enfermedades infiltrativas (Histiocitosis X) y la
idiopatica. Cualquier forma de DIC puede ser exacerbada o llegar a ser aparente
durante el embarazo, durante la cual, el catabolismo de la ADH aumenta, producto
de la liberacién de vasopresinasas desde la placenta. La deficiencia de hormonas
de la hipdfisis anterior (GH, TSH, ACTH) puede estar presentes o desarrollarse en
pacientes con la forma idiopatica. Sin embargo, algunos pacientes que desarrollan
alteracion endocrina de la hipdfisis anterior afios después del diagndstico de DIC
podrian tener un tumor hipofisario o suprasellar, sugiriendo que la anormalidad
inicial se debié a un tumor oculto. La Diabetes Insipida constituye la complicacién
neuroquirurgica mas frecuente de la cirugia de la region selar, con una frecuencia
de 31% en las primeras 24 h, 17% de éstos continuan teniendo poliuria 3 dias
después de la cirugia y poliuria persistente ocurre en el 6%.

La DI postquirurgica, se caracteriza por un comienzo abrupto de poliuria y sed,
usualmente dentro de las primeras 24- 48 h después de la cirugia, aunque puede
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ocurrir ocasionalmente mas tarde. La sed constituye un sintoma prominente y
constante. La ausencia de sed en un paciente alerta es una evidencia en contra
del diagnéstico de DI. Cuando ocurre la deplecion de volumen y se desarrolla la
hiperosmolalidad se producen sintomas neurologicos tales como: irritabilidad,
confusion, letargo, incluso coma.

El diagnéstico de DI se establece demostrando HIPEROSMOLALIDAD
PLASMATICA en presencia de HIPOSMOLALIDAD URINARIA. Para detectar la
enfermedad en forma oportuna en los pacientes con operaciones sobre la silla
turca, se debe obtener rutinariamente ELP dentro de las primeras horas después
de la cirugia y diariamente después, pero si la clinica lo requiere se hara mas
frecuentemente. La Densidad Urinaria deberia chequearse cada 12 h y medicion
de volumen urinario horaria. Si el gasto urinario es > 300 ml/h por 2 horas
consecutivas y si la densidad urinaria es <1.005, se debera obtener valores de Na
sérico y son son mayores de 146 mEq/L, el diagndstico mas probable es de DI.
Hay que destacar que el Na sérico no excede de 150 meqg/L en pacientes alertas,
ya que el estimulo osmaético normal de la sed conlleva a la ingesta de liquidos.
Esto difiere totalmente de los pacientes no alertas o que tienen lesiones del
hipotalamo en los cuales se deteriora el estimulo de la sed (diabetes insida
adipsica). En estos casos, la Natremia puede llegar a los 160- 170 mEqg/L. Este
protocolo se debe continuar una vez que el paciente ha sido transferido desde la
UTI a pieza o intemedio con mediciéon de balance hidrico. Los ELP deber ser
evaluados cada 24 horas, hasta que el paciente es dado de alta. También se debe
destacar que pacientes con Diabetes Mellitus pobremente controlada y por ende
con glucosuria pueden tener un gasto urinario elevado. En estos casos la
densidad urinaria estara elevada y puede confundir el diagnéstico. También el Na
sérico puede estar artificialmente disminuido en pacientes con hiperglicemia.
Entonces medir glicemia como parte del panel de ELP en pacientes con
antecedentes de Diabetes Mellitus o tumores que se sabe producen
hiperglicemias tales como la Enfermedad de Cushing o Acromegalia resulta
indicado. Casi todos los pacientes que desarrollan DI presentan un comienzo
abrupto del volumen urinario entre las 12- 24 h después de la cirugia.

Los pacientes que desarrollan DI mas alla de las 24- 48h tienen mayor riesgo de
desarrollar DI permanente.

En los casos de DIC Idiopatica, el diagndstico puede ser mas dificil y habra que
diferenciarlo de la DI nefrégenica y la Polidipsia psicdgena. En la DIC Idiopatica, el
comienzo de la poliuria es brusco y generalmente gradual en las otras causas.
También el Na plasmatico puede orientar y diferenciar la DI central/nefrogénica de
la psicégena. En este ultimo caso, el Na plasmatico permanecera en rangos
normales. Existen otros test para diferenciar estas entidades, tales como el test de
deprivacion acuosa, pero no es el objetivo de estas guia analizarlos, ya que los
pacientes pueden ser manejados inicialmente y después ser derivados al equipo
multidisclipinario para encontrar la causa.
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En los casos de DIC Idiopatica, el diagndstico puede ser mas dificil y habra que
diferenciarlo de la DI nefrégenica y la Polidipsia psicégena. En la DIC Idiopatica, el
comienzo de la poliuria es brusco y generalmente gradual en las otras causas.
También el Na plasmatico puede orientar y diferenciar la DI central/nefrogénica de
la psicogena. En este ultimo caso, el Na plasmatico permanecera en rangos
normales. Existen otros test para diferenciar estas entidades, tales como el test de
deprivacion acuosa, pero no es el objetivo de estas analizarlos, ya que los
pacientes pueden ser manejados inicialmente y después ser derivados al equipo
multidisclipinario para encontrar la causa.

TRATAMIENTO DE LA DIABETES INSIPIDA POST CIRUGIA:

El objetivo es restaurar la homeostasis osmética, disminuyendo el volumen
urinario y repletando el VIC y VEC.

DI leve con volumen urinario < 4- 6L/24h y Na < 150 mEqg/L, generalmente no
requieren tratamiento especifico. Con estimulo osmoético intacto para la sed y
acceso ilimitado al agua, los pacientes tomaran suficiente agua. En estos casos
solo agua oral de reemplazo. Si el paciente es incapaz de superar la pérdida de
liqguidos con ingesta oral, se administrara glucosa al 3% en cantidad suficiente
para superar el déficit. Se debe destacar que en todo momento hay que realizar
monitoreo hemodinamica, balance hidrico y medicién de ELP, especialmente las
primeras 24h post cirugia. Si los sintomas persisten se debe administrar acetato
de desmopresina. La desmopresina es un sustituto de la ADH que tiene un
potente efecto antidiurético pero sin actividad vasopresora. Existe en varias formas
en nuestro medio: la preparacion en solucion intranasal con canula nasal, no se
podra aplicar a pacientes operados por via transesfenoidal por lo que su forma de
uso y presentacion se explicard mas adelante. La forma mas comunmente usada
es el spray nasal que se puede aplicar en este tipo de pacientes por via bucal
hasta la remocion del tapon nasal en que entonces podra usarse por via nasal.
Una nebulizacién entrega 10 ug y dependiendo de la severidad del cuadro se
usara 10-20 ug, una o dos veces al dia, teniendo en cuenta la diuresis y el Na
plasmatico. Aunque la dosis minima entregada es de 10 ug, esto no representa un
riesgo para el paciente La desmopresina oral tiene una absorcion muy erratica,
teniendo solo la décima a vigésima parte de la potencia de las soluciones nasales.
Los comprimidos orales son de 0.1 mg (equivalente a 2.5- 5 ug del spray nasal) y
0.2 mg y se puede comenzar con media tableta (0.05 mg en la noche). Recordar
que su absorcion aumenta cuando se da en ayunas. La desmopresina acuosa (4
ug/ml ampolla) puede ser usada por via iv 0 subcutanea para casos muy severos.
Ejerce su efecto casi inmediato, dentro de minutos después de la inyeccién
subcutanea y su accion dura por 8 -12h. Independientemente del tipo de
desmopresina usado, el clinico debe estar alerta al riesgo de hiponatremia, para
ello realizar medicion seriada de ELP.
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TRATAMIENTO DE LA DIABETES INSIPIDA CRONICA:

El objetivo inicial de la terapia es reducir la nocturia, proporcionando un suefio
adecuado; después de alcanzado esto, el objetivo siguiente sera controlar la
diuresis durante el dia.

La preparacién 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 ml y 0,2 ml. Las dosis de mantencién 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 explico 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 hidratacién 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 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,
psicolégicos y/o cognitivos. Es fundamental que tengan acceso a rehabilitacion
para mejorar funcién 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 prondstico 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 viada diaria, por lo que parte
del tratamiento es lograr una adecuada integracion familiar y social del paciente.

La rehabilitacion debe ser entregada por un Equipo Interdisciplinario que puede
contar con: médico fisiatra, médico neurdlogo, kinesidlogo, fonoaudidlogo,
terapeuta ocupacional y nutricionista. Ademas deben poder acceder a psiquiatra,
psicélogos 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
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hipofisiarios, = craniofaringiomas y hemangioblastomas) a mejorar el
funcionamiento, independencia y su calidad de vida.

4. DESARROLLO DE LA GUIA

No existen versiones previas de esta guia

4.1 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 discusién, y que éstas no representan
necesariamente la posicion de cada uno de los integrantes de la lista.

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

2. Felipe Valdivia B.
Médico Neurocirujano
Instituto de Neurocirugia — Clinica Alemana de Santiago

3. César del Castillo SM.
Oncodlogo Médico
Hospital San Borja Arriaran

4. Mauricio Reyes C.
Oncdlogo Radioterapeuta
Instituto Nacional del Cancer

5. Nelson Wohllk
Endocrindlogo
Instituto Neurocirugia-Hospital del Salvador

6. Renato Chiorinno
Anatomo Patdlogo
Instituto de Neurocirugia
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Clinica Alemana
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Clinica Alemana
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4.2 Declaracion de conflictos de interés

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

4.3 Revision sistematica de la literatura

Se realizé una busqueda de literatura secundaria (revisiones sistematicas y guias
de practica clinica en National Guidelines Clearinghouse?, National Institute for
Health & Clinical Excellence3, Centre for Reviews and Dissemination U. York4,
MEDLINE?, las bases de datos de la Cochrane Collaboration®; y el National
Institute of Neurological Disorders (NINDS)’. Palabras clave: Brain Tumor; Primary
Brain Neoplasm; Benign Brain Neoplasms. La busqueda abarcé desde 2000 a la
fecha.

44 Formulacion de las recomendaciones

Las recomendaciones se formularon mediante reuniones de consenso no
estructurado con los especialistas representantes de las sociedades cientificas.

4.5 Validacion de la guia

No se han realizado aplicaciones piloto ni revisiones externas de esta guia.
4.6 Vigenciay actualizacién de la guia

Plazo estimado de vigencia: 2 afios desde la fecha de publicacion.

Esta guia sera sometida a revision cada vez que surja evidencia cientifica
relevante, y como minimo, al término del plazo estimado de vigencia.

2 www.quideline.gov

® http://www.nice.org.uk/

* http://www.york.ac.uk/inst/crd/

® http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

® http://www.cochrane.org/

" http://www.ninds.nih.gov/find_people/groups/brain_tumor_prg/index.htm.htm
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ANEXO 1

TRATAMIENTO DE RADIOTERAPIA

Dada la naturaleza circunscrita de estas lesiones y su ubicacion 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 planificacion y administracion
del tratamiento radiante, tomando en cuenta la evolucion favorable de estas
patologias y los potenciales efectos secundarios.

La utilizacidn de elementos de mascaras de contencion o marco esteretaxico son
mandatarias, asi como la obtencion de imagenes de TAC y RM de alta calidad
para la planificacidén de la terapia. Las imagenes de TAC deben ser realizadas con
los elementos de contencion a utilizar (mascaras, marco esterotaxico 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 efectua cirugia resectiva subtotal 6 presenta recidiva tumoral, luego de la
ultima 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 decubito dorsal con fijacidn de la cabeza mediante inmovilizacién
adecuada (con mascara de aquaplast o marco estereotaxico).

Se realizara TAC de simulacion (corte de 3 a 5 mm), y se realizara fusién de
imagenes con la RNM inicial previo a la cirugia en el que se dibujaran los lobos
oculares; nervios Opticos; quiasma 6ptico 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

menor a 3 cm, y siempre que la lesion este al menos a 3 mm de distancia de
estructuras criticas (quiasma 6éptico etc.)
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En caso de recaida luego de Radioterapia externa conformacional se podra
evaluar posibilidad de Radiocirugia.

B. ADENOMA DE HIPOFISIS

Los siguientes pacientes deberan recibir tratamiento de Radioterapia
complementaria :

Macroadenomas

e Los que presenten recidiva o sean recurrentes.

e Los que muestren compromiso de los senos cavernosos (uno 6 ambos).

e Los que producen erosidn del clivus; los tumores que entran al seno
esfenoidal; a senos paranasales, los que comprometen subaracnoides y
leptomeninges.

« Los adenomas que presenten compromiso supraselar y quirurgicamente no
puedan ser abordados.

o Los adenomas que presenten remanentes post quirdrgicos y que tengan un Ki
67 > 7%.

Microadenomas

En los Adenomas de hipdfisis productores de Hormona de Crecimiento, que en el
control hormonal del postoperatorio ésta persista alta y sin posibilidad de otra
intervencion.

En cualquiera de los casos antes mencionados de Adenoma de Hipdfisis 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 decubito dorsal con fijacion de la cabeza mediante inmovilizacidon
adecuada (con mascara de aquaplast o marco estereotaxico). La cabeza debera
ser flectada para desproyectar los ojos (30° aprox.)

Se realizara TAC de simulacion, y se realizara fusion de imagenes con la RNM
inicial previo a la cirugia en el que se dibujaran los volumenes blanco (gross tumor
volume GTV) y 6rganos criticos (globos oculares; nervios épticos; quiasma 6ptico).

Se recomienda el uso de técnica conformacional (al menos 3 campos) o de
arcoterapia. Se debera considerar las dosis de tolerancia de los 6rganos a riesgo
(I6bulos temporales, globos oculares; nervios Opticos; quiasma Ooptico etc.) para
optimizar la técnica usada e idealmente no sobrepasar las dosis maximas
toleradas por estas estructuras.
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La dosis recomendada es de 45 a 50,4 y en fracciones de 1,8Gy que abarque el
GTV y un margen de seguridad de 1 a 1,5 cm.

C. MENINGIOMAS

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

Los siguientes pacientes deberian recibir tratamiento de Radioterapia
complementaria :

e Los que presentan tumor irresecable por la extensiéon del tumor y/o por la
ubicacién (base del craneo, angulo pontocerebeloso etc.)

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

e 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 decubito dorsal con fijacién de la cabeza mediante inmovilizacién
adecuada (con mascara de aquaplast o marco estereotaxico).

Se realizara TAC de simulacién, y se realizara fusion de imagenes con la RNM
inicial previo a la cirugia en el que se dibujaran los volumenes blanco (gross tumor
volume GTV) y drganos criticos (Globos oculares; nervios Opticos; quiasma
optico). 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 0 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 o6ptico etc.) para optimizar la técnica usada e idealmente
no sobrepasar las dosis maximas toleradas por estas estructuras.
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Radiocirugia
Se podria efectuar en casos seleccionados, en que el volumen tumoral sea menor
a 3 cm, y siempre que la lesion este al menos a 3 mm de distancia de estructuras

criticas (quiasma 6ptico etc.)
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ANEXO 2

Niveles de evidencia y grados de recomendacién

Tabla 1: Niveles de evidencia

Nivel Descripcion
Ensayos aleatorizados
2 Estudios de cohorte, estudios de casos y controles, ensayos sin
asignacion aleatoria
3 Estudios descriptivos

Opinién de expertos

Tabla 2: Grados de recomendacion

Grado |Descripciéon
A Altamente recomendada, basada en estudios de buena calidad.
B Recomendada, basada en estudios de calidad moderada.
c Recomendacién basada exclusivamente en opinion de expertos o

estudios de baja calidad.

Insuficiente informacion para formular una recomendacion.
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