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REVISIONES BIBLIOGRAFICAS

PSEUDOCAPSULA EN LOS ADENOMAS DE HIPOFISIS,
REVISION DEL TEMA
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RESUMEN:

Los adenomas de hipdfisis se encuentran entre las neoplasias intracraneales mas frecuentes después de los
gliomas y meningiomas. Estos tumores, los cuales en la mayoria de los casos son benignos, pueden ser no
funcionantes o funcionantes en cuyo caso se manifiestaran como sindromes clinicos endocrinoldgicos especificos
dependiendo de la hormona secretada. Incluso algunos tumores hipofisiarios asocian efectos de masa con
alteraciones neuroldgicas secundarias. Se caracterizan por presentar una pseudocapsula histologica constituida
por reticulina, que sirve como limite anatémico entre el tejido glandular normal y el tumor. Es mas frecuente
encontrada en tumores productores de prolactina y se encuentra integra principalmente en microadenomas
de hipdfisis puesto que conforme crece el tumor tiende a tornase discontinua. La pseudocapsula ha cobrado
importancia principalmente en el manejo quirtrgico, puesto que al tomar como referencia la pseudocapsula en
resecciones extracapsulares, se obtienen mejores quirurgicos en cuanto a menores indices de recidiva y de
resecciones incompletas, al mismo tiempo que se logra conservar la funcién pituitaria.
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ABSTRACT:

Pituitary adenomas are within the most frequent intracranial tumors after gliomas and meningiomas. These tumors
that often are benign can be nonfunctioning or functioning. In the latter will manifest as specific clinical endocrine
syndromes depending on the produced hormone. Other may associate a mass effect with secondary neurologic
alterations. These adenomas are characterized by the presence of a histologic pseudocapsule made of reticulin and
serves as an anatomic limit between the normal pituitary gland and the tumor. It's more frequently found in prolactin
secreting adenomas and conserves its integrity more in microadenomas because as the tumor grows is more likely
to be discontinued. The pseudocapsule is of great importance especially in the surgical manage of the tumor since its
recognition during the surgical procedure in extracapsular resections has proven to result in better patient outcome,
seen on lower incomplete resection rates and recurrence, as well as managing to preserve pituitary function.
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Introduccion

Los adenomas de hipdfisis son el tercer tipo de tumor intracraneal mas frecuente y representan el 11-15% de las
neoplasias cerebrales™ ™ 6, Recientemente, se ha estudiado la presencia de una pseudocapsula que envuelve a
los adenomas de hipdfisis y representa un limite entre el tumor y el tejido glandular normal. Diferente a la capsula
hipofisiaria propiamente, la cual expresa caracteristicamente colageno tipo IV." %2, Su importancia radica en que la
identificacion de la misma es (til en el manejo quirdrgico traducido en menores porcentajes de recidiva y de resecciones
incompletas': 2 2

El objetivo de este articulo es realizar una revision de la bibliografia actual sobre el tema y exponer los principales
hallazgos sobre la pseudocapsula en los adenomas de hipéfisis.

Generalidades

La gléndula pituitaria se localiza en la fosa hipofisial, en el centro de la silla turca, compuesta por dos I6bulos: uno anterior
(adenohipdfisis), el cual constituye dos tercios del tamafio de la glandula y el posterior (neurohipdfisis), compuesto por
axones neuronales hipotalamicos®¢7. Esta glandula mide aproximadamente 15 x 10 x 6mm y pesa 500-900mg &. Se
encuentra rodeada de estructuras importantes como los senos cavernosos lateralmente y superiormente el hipotalamo
y el quiasma dptico® &9 10, Presenta una capsula fuertemente adherida a la glandula pituitaria, la cual a su vez esta en
estrecho contacto con la pared medial del seno cavernoso, y expresa caracteristicamente colageno tipo IV 92, La
hipéfisis tiene un rol importante en la pubertad, la reproduccion, la respuesta al estrés, el balance de sodio y agua, las
contracciones uterinas, la lactancia, la funcion tiroidea, el crecimiento y la composicidn corporal, entre otros’ .

Tumores hipofisiarios

Los adenomas pituitarios usualmente son tumores benignos, los cuales corresponden al 15% de todas las neoplasias
intracraneales correspondiendo al tercer tipo de tumor mas frecuente, superado en frecuencia por los gliomas y
meningiomas™ . Se clasifican en microadenomas (menos de 1 cm de didmetro) y macroadenomas (igual o mayor
a 1 cm de diametro) éstos Ultimos corresponden al 40% de todos los adenomas pituitarios. Tanto los micro como los
macro adenomas en ocasiones se presentan con hiposecrecion de hormonas pituitarias y efectos espacio ocupantes
(cefaleas, defectos visuales) por efecto compresivo &8 ' 15, Asi mismo, los adenomas de hipdfisis se distinguen en
funcionantes (67%) y no funcionantes (33%) ' 15:'6. Los adenomas funcionantes por su parte se clasifican de acuerdo
con la hormona secretado por el tumor, los mas frecuentes son los que secretan prolactina (prolactinomas, 28% de
todos los adenomas), seguidos de los secretores de hormona de crecimiento (acromegalia, 23%) y los secretores de
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hormona adrenocorticotropa (ACTH, 8%) cuyo trastorno produce un cuadro conocido como enfermedad de Cushing
15, 16

Los prolactinomas son los mas frecuentes de todos los adenomas de hipdfisis. Se presentan principalmente durante
la segunda, tercera y cuarta década de la vida " .

Los adenomas no funcionantes son usualmente mas grandes y crecen mas agresivamente que los que causan
sindromes clinicos endocrinoldgicos, no son descubiertos hasta que se tornan muy grandes y presentan defectos
neurolégicos. El manejo en general de los tumores hipofisiarios incluye observacion, manejo médico, manejo quirirgico
y radioterapia "6 "7,

Seudocapsula de los adenomas pituitarios

Antecedentes

Se discute la presencia de la pseudocapsula desde los afos treinta. Costello en 1936 mencioné por primera vez
la existencia de una pseudocapsula histologica en los adenomas hipofisiarios 2 '8, Posteriormente otros autores la
describen como un limite bien definido entre el tumor y el tejido glandular normal * '8 *°,

Al inicio se plante6 la hipotesis que la pseudocapsula estaba compuesta por células condensadas que rodeaban el
tumor, con la caracteristica de ir disminuyendo gradualmente en celularidad y aumentado en estroma conforme se
aproximaba al tejido normal ' ', De la misma manera otros investigadores propusieron que la pseudocapsula no
cubria complementa el tumor y sdlo se observa en zonas focales de los limites del tumor 19 20.21. 24,

Caracteristicas

Por medio de técnicas moleculares se observo que los adenomas derivan de una sola célula tumoral, la cual, con forme
se multiplica y crece, va comprimiendo y desplazando el tejido que se encuentra alrededor. De tal forma que cuando
alcanza un tamafio de 2-4 mm, el tejido que se encuentra en los bordes del tumor pasa a formar la pseudocapsula
en los adenomas de hipdfisis ' 22, Basado en la observacion de microadenomas ACTH se han definido 4 etapas en
la secuencia de formacion de la pseudocapsula: 1. Ausencia de pseudocapsula histoldgica, 2. Compresién inicial del
tejido que se encuentra alrededor, 3. Formacion incompleta de pseudocapsula, 4. Emergencia de una seudocapsula
bien formada. Estas etapas suceden conforme el diametro del adenoma aumenta de 1 a 4 mm 2.3,

Actualmente, se describe la pseudocapsula como una estructura compuesta por fibroblastos, fibras colagenas y
condensaciones de pequefias células en un fondo de material mixoide. Asi mismo, por medio de inmunohistoquimica
se encontrd la expresion de colageno tipo Ill principalmente, también conocido como reticulina [1, 2, 20]. Por lo que
se considera como un envoltorio del maltiples capas de reticulina cubriendo la neoplasia y separandola del tejido
normal. Lo que la convierten una verdadera capsula quirurgica, la cual puede distinguirse de forma endoscépica e
histolégicamente de los demas tejidos 222 %,

La integridad de la pseudocapsula depende del tipo de adenoma, tamafio y de la capacidad infiltrativa del mismo?.
A pesar de que inicialmente se describié que a pesar de infiltrar tejidos cercanos, la porcién que se encontraba en
contacto con la glandula conservaba la pseudocapsula. Se ha observado que la pseudocapsula puede ser, igualmente
invadida por células tumorales en algunos pacientes, siendo mas frecuente en macroadenomas, en los cuales mas
del 40% de las pseudocapsulas presentan células tumorales viables [28]. Sin embargo, es importante tener en cuenta
que en algunos tumores invasivos se ha visto que se conserva la pseudocapsula, por lo que no se puede generar un
criterio claro sobre la capacidad de la pseudocapsula de contener el tumor y evitar la invasion local? 2.
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Las pseudocapsulas en los microadenomas como ya se mencion6 anteriormente, conservan su integridad y rodean
el tumor por completo, mientras que las pseudocapsulas de tumores méas grandes son por lo general discontinuas
o interrumpidas [1, 19]. Una de las observaciones sobre el tamafio de los adenoma en cuanto a la integridad de la

pseudocapsula es que por lo general esta bien definida hasta que el diametro del adenoma sobrepasa 2-3 cm1, 192
24,30

La pseudocapsula de los adenomas pituitarios microscopicamente se puede observar con las siguientes morfologias :

Céapsula bien desarrollada que rodea completamente la masa tumoral
Envoltura fibrosa delgada

Tejido fibroso grueso

Membrana delgada de color medio amarillenta semejante a tejido normal
Calcificacién y fibrosis densa.

Por otra parte, Wrightson en 1978 observé que el ancho la pseudocépsula usualmente mide de 0.5 a 1 mm medido
en la lamina histolégica "2 %,

En relacién con la pseudocapsula y el tipo endocrinolégico del adenoma, Teramoto et al en 1979 encontraron que
los secretores de hormona de crecimiento (GH) y los no funcionantes eran los adenomas que mas frecuentemente
presentaban pseudocapsulas evidentes, al contrario de los secretores de prolactina (PRL) y  hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) [4]. No obstante, recientemente en uno de los estudios mas importantes sobre el tema
Lee et al en 2009, observaron la siguiente distribucién: 70.9% de los adenomas que liberan PRL, 55.0% de los GH,
40.0% de los ACTH y 50.7% de los adenomas no funcionantes presentaban pseudocapsula’ 2%,

Importancia Clinica

Debido a la presencia de una pseudocapsula histoldgica entre el tumor y el tejido hipofisiario normal, la reseccion
transesfenoidal de los adenomas se puede categorizar desde la perspectiva intracapsular o extracapsular. Asi, una
meta quirdrgica es remover el tumor completamente respetando la pseudocapsula, para asegurar una excision
completa®20.22.27.9.30_Sjendo uno de los procesos mas criticos durante la cirugia la identificacion de la misma como
plano de diseccidon? 22,

El acceso transesfenoidal para cirugia pituitaria es seguro y sigue siendo la primera linea de tratamiento [28, 29]. La
reseccion extracapsular ha ganado importancia durante los afios por los resultados y beneficios que presenta en el
manejo de tumores hipofisiarios. Se refiere a una diseccién con un plano quirdrgico alrededor de la pseudocapsula
de tal forma que se pueda realizar una diseccion y extraccion en bloque del tumor. Y ésta no aumenta el riesgo de
hipopituitarismo ni fuga de liquido cefalorraquideo postoperatorio? 2% %,

La pseudocapsula resulta de gran importancia en cuanto a los porcentajes de reseccion completa e indices de
recidiva’?- Se establecio que la reseccion extracapsular en los adenomas de hipdfisis es el procedimiento quirdrgico
optimo para alcanzar mejores resultados 2 %. Los porcentajes de reseccion completa en adenomas tipo Il de Hardy
modificado, fueron incluso de 90.6% en el grupo de reseccién extracapsular y de 65,5% en el grupo de reseccion
intracapsular'. De igual forma hubo diferencias significativas en los porcentajes de complicaciones y recurrencia;
menores en el grupo de reseccion extracapsular’. Ademas, se obtuvo tasas de curacién mayores en los pacientes, en
los que se les identificd la pseudocapsula y fue removida? 22!, De igual forma la reseccion extracapsular presenta la
ventaja de orientacidn anatémica, remocién de un margen de seguridad, y disminucién de riesgo de abrir la aracnoides
y la fuga de liquido cefalorraquideo? 2-%. Existen varias técnicas para la diseccion extracapsular siendo una de las
mas recientes por medio de un hisopo de algodén para enuclear y separar el tumor (fig. 1)%.

© 2016. Asociacion Costarricense de Medicina Legal y Disciplinas Afines




Vol. 33 (1), Marzo 2016. ISSN 1409-0015 Medicina Legal de Costa Rica - Edicion Virtual @

Figura num. 1. Imagen endoscopica de una paciente operada de un microadenoma funcionante, portadora de una
enfermedad de Cushing. Se identifica la lesion tumoral de color blanco (a), se realiza diseccidn extracapsular completa.
Se observa el tejido glandular normal que rodea el adenoma (b) y la duramadre (c).

Normalmente no se recomienda la reseccidn capsular total por temor a insuficiencia pituitaria, como observé Chacko et
alen 2003 %. No obstante, en estudios recientes no han encontrado diferencias significativas respeto a empeoramiento
0 mejoramiento de la funcién pituitaria en los pacientes sometidos a reseccion extracapsular' 2",

La invasion de tejido glandular normal principalmente en macroadenomas nos muestra que incluso una reseccion
extracapsular meticulosa no siempre es suficiente 2.

Conclusion

Los adenomas de hipéfisis son tumores que ocasionalmente conllevan gran comorbilidad dependiendo de la produccién
hormonal y del efecto de masa que produzca. La principal via de manejo es quirtrgica en la mayoria de las veces.
El abordaje intracapsular a pesar de preservar la funcion pituitaria se asocia con resecciones incompletas. Por ofra
parte la técnica extracapsular ha tomado importancia y los resultados son definitivamente mejores comparados con los
abordajes intracapsulares e incluso logrando preservar la funcion pituitaria. La pseudocapsula es una estructura muy
importante que se tiene que tomar en cuenta durante el procedimiento quirirgico y que permite distinguir entre el tejido
tumoral y la glandula normal. A mayor tamafio del adenoma es menos probable la integridad de la pseudocapsula.
Pese a los estudios, aln hay poca informacion sobre su composicion y su importancia en la contencion del tejido
tumoral para evitar la invasion de tejidos cercanos.
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