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Cefalea en pacientes

con tumores hipofisarios

C. RoiG, B. PascuaL-Sepano, S.M. Wess'

RESUMEN

Para conocer la frecuencia y las caracteristicas de la
cefalea en los tumores hipofisarios, se ha estudiado
un grupo de 55 pacientes diagnosticados y tratados
por dicha patologia. Los diagnosticos mas frecuen-
tes son: macroadenoma productor de hormona de
crecimiento (GH)'; macroprolactinomas’s; micro-pro-
lactinomas'®; adenomas no secretores® y microade-
nomas productores de ACTHS.

Presentaron cefalea el 80% de la serie, pero se valord
como relacionada con el tumor sélo en 20 casos (36%).
La cefalea se catalogé de tipo tension en el 38%,
migrafa sin aura en un 22% y en el 27% como no
clasificable. El tipo de cefalea relacionada mas frecuen-
te fue la no clasificable. Los macroadenomas produc-
tores de GH se asociaron significativamente a cefalea
(p = 0,006). Sin llegar a ser estadisticamente significa-
tivo, la mayor intensidad de la cefalea tendia a relacio-
narse con los macroadenomas. En nuestra serie la
cefalea relacionada con los tumores hipofisarios mezcla
caracteristicas de cefalea tipo tension y de migrafa.
Predominan la topografia bilateral, la calidad opresiva,
una alta frecuencia, no presentan un predominio hora-
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SUMMARY

In order to determine the frequency and characteris-
tics of headache in hypophyseal tumours, a study
was carried out on a group of 55 patients diagnosed
and being treated for this complaint. The most fre-
quent diagnoses are: macroadenoma producer of
growth hormone (GH) (14); macroprolactinomas (13);
microprolactinomas (10); non-secreting adenomas (6)
and; microadenomas producers of ACTH (5). Heada-
che was present in 80% of cases, but it was only
considered to be related to the tumour in twenty
cases (36%). The headache was classed as a tension
headache in 38%, migraine without aura in 22% and
not classifiable in 27% of cases. The most frequent
type of headache was not classifiable. Macroadeno-
mas producers of GH have a significant association
with headache (p = 0.006). Without being statistically
significant, the headaches of greatest intensity ten-
ded to be associated with macroadenomas. In our
series of patients, headache associated with hypo-
physeal tumours seems to combine the characteris-
tics of tension headache and migraine. The location
is predominantly bilateral, the quality oppressive,
and they are highly frequent without occurring at
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rio y se acompanan de sintomas vegetativos y son de
intensidad grave en un tercio de los pacientes.

Palabras clave: Cefafalea secundaria. Tumores hi-
pofisarios. Macroadenomas.

INTRODUCCION

La cefalea es un sintoma descrito con un una fre-
cuencia muy variable en los tumores hipofisarios’ y
no existen trabajos que analicen las caracteristicas
de la cefalea en esta patologia. Por otro lado, existe
controversia respecto a los mecanismos de produc-
cion de la cefalea. Parece evidente que uno de los
mecanismos es el de traccion, compresién o infiltra-
cion de estructuras meningeas, vasculares o de ner-
vios craneales, por parte de lesiones que excedan el
volumen sellar. Pero también se plantea la posible
relacion de la cefalea con factores hormonales, en
parte por la efectividad antidlgica de algunos anta-
gonistas hormonales?.

El objetivo del presente trabajo es el de estudiar la
incidencia y las caracteristicas de la cefalea en pa-
cientes diagnosticados de tumores hipofisarios. Asi-
mismo, se intenta determinar la relacion entre la
existencia y las caracteristicas de la cefalea y las
variables del tumor, como, por ejemplo, su tamano
y estirpe secretora.

MATERIAL Y METODO

Para ello, administramos un cuestionario clinico de
cefalea a una poblacién de pacientes diagnosticados
de una tumoracién de hipofisis. Los pacientes fueron
reclutados durante un periodo de 2 meses en el
dispensario semanal de patologia hipofisaria del Ser-
vicio de Endocrinologia, incluyendo pacientes diag-
nosticados y tratados de adenomas u otros tumores
de la regidén sellar, excluyendo a los pacientes con
sospecha diagnodstica no confirmada. El tiempo des-
de el diagnostico del tumor hasta su inclusion en el
protocolo era de 7 anos de media, con un rango de
1 mes a 17 anos.

El protocolo de estudio abarcaba la presencia o
ausencia de cefalea, sus caracteristicas (Tabla 1), su
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any particular time. The headaches are accompanied
by vegetative symptoms and are of severe intensity
in one third of all patients.

Key words: Secondary headache. Hypophyseal tu-
mours. Macroadenomas.

Tabla 1. Protocolo de la cefalea en tumores
hipofisarios

Calidad: opresiva; pungitiva; pulsatil;
lancinante

Topografia: uni/bilateral; frontal; orbitaria;
parietotemporal; nucal; vértex

Frecuencia: mensual; semanal; diaria; continua

Duracion y horario: nocturna, diurna; <3 h; 3-6 h;
>6 h

visuales, fotopsias; nauseas/
vomitos; foto/fonofobia;
enrojecimiento conjuntival;
lagrimeo/rinorrea; edema
palpebral; inestabilidad; diplopia
menstruacion; mitad del ciclo;
ritmo de sueno; alimentos; estrés
leve: no impide o reduce <50%
la actividad

moderada: reduce >50% la
actividad, no encama

grave: impide la actividad,
encama

reposo; analgésicos; ergotamina;
bromocriptina, andlogos de
somatostatina

Acompanantes:

Desencadenantes:

Intensidad:

Calma con:

relacion temporal con el diagndstico del adenoma,
su variacion relacionada con el tratamiento del mis-
mo, el diagnostico hormonal y el diagndstico neuro-
rradiologico. Se catalogaron de macroadenomas
aquellas lesiones de 1 cm o mas de diametro, por
tanto visibles neurorradiolégicamente en el interior
de la silla turca o con extension extrasellar. El diag-
ndstico de la cefalea, tipo migrafa, tipo tensional u
otras, se realizé en base a los criterios diagndsticos
de la Sociedad Internacional de Cefalea® y se catalo-
g6 de no clasificable si no cumplia estrictamente los
criterios de una cefalea primaria. Se considerd una
cefalea “relacionable o relacionada” aquella que pre-
sentaba una relacion temporal con el diagnostico del
tumor hipofisario, es decir, que formaba parte de los
sintomas que motivaron el estudio diagndstico del
adenoma y que cedio tras el tratamiento del mismo.
La intensidad de la cefalea se gradué como leve si
no impedia o reducia menos de un 50% la actividad
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habitual, moderada si reducia mas de un 50% la
actividad habitual y grave si impedia la actividad o
encamaba.

RESULTADOS

Se reclutaron 55 pacientes, 37 mujeres (edad media
42 anos, variacién 19-80 afnos) y 18 hombres (edad
media 47 anos, variacion 16-74 anos). Habian presen-
tado alguna vez cefalea, 44 (80%), 30 mujeres y 14
hombres (81y 77% respectivamente respecto al sexo).
En 20 de ellos la cefalea se considero relacionada con
el adenoma hipofisario (45% de los casos con cefalea,
36% del total de la serie). Once pacientes no habian
presentado nunca dolor de cabeza (20%).

El tipo de cefalea, en los 44 casos que la referian, se
expone en la tabla 2. La mas frecuente fue de tipo
tension (38%), seguida por la cefalea que no cumplia
unos criterios estrictos de cefalea primaria (no clasi-
ficable) (27%) y en tercer lugar por la migrana sin

Tabla 2. Cefalea en tumores hipofisarios

aura (22%). Dejando aparte los 3 casos que presen-
taron un cuadro de apoplejia hipofisaria y un caso
con hidrocefalia y cefalea por hipertensién intracra-
neal, que se tratd con una derivacion ventriculoperi-
toneal, 16 pacientes presentaron cefalea relacionable
con el tumor hipofisario (56%). El tipo mas frecuente
de cefalea relacionable fue el no clasificable (9/12).

Los diagndsticos histologicorradioldgicos de los tu-
mores hipofisarios y tipo de tratamiento se exponen
en la tabla 3. La relacidon entre el diagnostico histo-
logicorradioldgico vy la cefalea se expone en la tabla 4.
Hallamos una correlacidn estadisticamente significati-
va entre el tipo de tumor y la presencia de cefalea en
los macroadenomas productores de hormona de cre-
cimiento, en que de 14 casos 12 presentan cefalea y
de ellos 9, el 64%, presentan una cefalea relacionable
(p = 0,006, Chi cuadrado). A destacar que entre los
pacientes sin cefalea algunos presentaban macroade-
nomas con extension suprasellar.

Al intentar correlacionar la intensidad de la cefalea y

el diagndstico del tumor hipofisario, sélo se esboza
una tendencia en los macroadenomas productores de

Tabla 4. Tumores hipofisarios y cefalea

Cefalea relacionada
(n = 20, 45%)

Tipo de cefalea
en 44 pacientes (%)

N° Cefalea Cefalea
(%) relacionada (%)

Migrana sin aura 10 (22%) 3
Tipo tension episodica 12 (27%) 1 56%
Tipo tension cronica 5 (11%) 3
No clasificable 12 (27%) 9
Cefalea aguda

por apoplejia 3 3
Cefalea en pinchazos 2 0
Cefalea por hipertension

intracraneal 1 1

Macroprolactinoma 13 9 (69) 5 (38)
Microprolactinoma 10 8 (80) 0

Macro-GH 14 12 (80) 9 (6d)*
Micro-ACTH 5 5 2 (40)
No secretor 6 3 0
Apoplejia hipofisaria 3 3 3
Macro-LH-FSH 1 1 0
Disgerminoma 2 2 1
Craniofaringioma 1 1 0

Tabla 3. Tumores hipofisarios. Diagndstico y tratamiento

*p = 0,006 (Chi cuadrado)

N° Tratamiento médico Tratamiento quirirgico Ambos No tratamiento

Macroprolactinoma 13 5 6 2

Microprolactinoma 10 7 3

Macro-GH 14 12 2

Micro-ACTH 5 4 1

No secretor 6 5 1

Apoplejia hipofisaria 3 3

Macro-LH-FSH 1 1

Disgerminoma 2 2

Craniofaringioma 1 1




prolactina y de GH que presentan con mayor frecuen-
cia una cefalea moderada-grave, pero sin llegar a
obtenerse una significacion estadistica (Tabla 5).

Por ultimo, dejando aparte los 3 casos de apoplejia
pituitaria, analizamos las caracteristicas de la cefalea
relacionable con el tumor hipofisario. Como ya he-
mos dicho, en su mayoria eran cefaleas sin criterios
tipicos de migrana o tipo tension. Tomando sus
caracteristicas mas frecuentes (Tabla 6), en nuestra
serie la cefalea relacionable con los tumores hipofi-
sarios se muestra como un dolor opresivo-pungitivo,
frontoorbitario bilateral, continuo o semanal, de
muchas horas de duracién, tanto diurno como noc-

Tabla 5. Tumores hipofisarios e intensidad
de la cefalea

N° Leve Moderada Grave

Macroprolactinoma* 9 3 6 0
Microprolactinoma 8 5 3 0
Macro-GH* 12 2 5 5
Micro-ACTH 5 3 1 1
No secretor 3 2 1 0

*p = 0,06 (Kruskal-Wallis)

Tabla 6. Caracteristicas de la cefalea relacionable
con los tumores hipofisarios, excluidas las
apoplejias hipofisarias (n = 17)

Cualidad Opresiva 9
Pungitiva 4
Topografia Frontoorbitaria 12
Bilateral 12
Frecuencia Continua 9
Semanal 7
Duracion Diurna 9
Horario Nocturna-matutina 8
>6 h 12
<3 h
Acompanantes Ndusea-vomito 6
Foto-fonofobia 5
Lagrimeo 5
Fotopsias-vision borrosa 4
Inestabilidad 3
Papiledema 3
Intensidad Moderada 10
Grave 5
Leve 2
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turno o matutino, con acompanantes vegetativos y
de intensidad moderada a grave.

En los 3 casos de apoplejia hipofisaria el cuadro
clinico fue tipico, con cefalea aguda de intensidad
grave, acompafnada de déficit visuales, nauseas y
vomitos y disminucion de conciencia en un paciente.

El tratamiento quirdrgico y médico logré la resolu-
cion de la cefalea en los 20 pacientes en que ésta se
considerd relacionada con el tumor hipofisario. A
destacar el caso de una paciente, ya publicado?
afecta de un macroadenoma-GH, cuya cefalea no
cedio tras el tratamiento quirdrgico y en la que el
unico tratamiento efectivo fue la inyeccion subcuta-
nea de un andlogo de la somatostatina.

DISCUSION

La cefalea forma parte de la clinica de los tumores
hipofisarios en un porcentaje variable, segun las
series. Suwanwela, et al.}, en una serie de 171 pa-
cientes con tumores intracraneales, refieren cefalea
en 17 de los 27 casos con adenomas de hipdfisis
(63%). En los prolactinomas la incidencia de cefalea
oscila entre 12 y 60%, siendo claramente superior en
los macroadenomas que en los microadenomas' y
no esta relacionada con los niveles de prolactina®.
En los adenomas no secretores, o gonadotroéficos, la
cefalea aislada se presenta solo en un 8% y en un
10% estd combinada con sintomas visuales o de
hipofuncion glandular’. Esta descrito que los adeno-
mas secretores de hormona de crecimiento son los
que mas frecuentemente presentan cefalea, alrede-
dor de un 50%%. En nuestra serie refieren cefalea el
80% de los 55 pacientes tratados de patologia tumo-
ral hipofisaria, aunque si sélo valoramos la cefalea
considerada como relacionada con la patologia hipo-
fisaria, ésta representa el 36%. Por ser un estudio
retrospectivo, el tiempo transcurrido desde el mo-
mento del diagndstico puede sin duda disminuir la
cifra real de la incidencia de cefalea, sobre todo si
ésta era leve. Sin embargo, tal perspectiva también
anade la probabilidad de recoger la presentacion de
algun tipo de cefalea a lo largo del tiempo. La
cefalea no relacionable temporal y evolutivamente
a la lesion hipofisaria dibuja la incidencia de cefalea
en la poblacidn general, con predominio de la cefa-
lea tipo tensidon y de la de migrana. De hecho, en
series clinicas de tumor cerebral, la cefalea mas
frecuente no es la de caracteristicas de hipertension
intracraneal sino la de tipo tension, seguida por la de
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caracteristicas migrafosas®. En nuestra serie la tnica
correlacion estadisticamente significativa entre cefa-
lea y tipo de tumor se obtiene en relacidon con los
macroadenomas productores de hormona de creci-
miento. Este dato refuerza la descripcion en la litera-
tura® de la frecuente incidencia de cefalea en la
acromegalia. La eficacia analgésica de un andalogo
de la somatostatina, el octreétido, no tiene una
explicacidn reconocida. Su accion se ha demostrado
que es independiente de los niveles de la GH y del
volumen tumoral y también se ha descrito efectiva
en casos de prolactinoma y en adenomas no secre-
tores*'%"", Parece que su accidon es multiple inhibien-
do la sustancia P y el péptido intestinal vasoactivo
entre otros, hecho que puede ser de utilidad en el
tratamiento agudo de las cefaleas primarias'>'3, En
nuestra serie no hallamos ningln paciente con cefa-
lea tipo en racimos™. Las caracteristicas halladas de
la cefalea relacionada con el tumor hipofisario son
mixtas, predominando la bilateralidad, la cualidad opre-
siva, es continua en la mitad de los casos, de intensi-
dad moderada, todo ello catalogable como de tipo
tensidn, pero con acompanantes vegetativos e inten-
sidad invalidante en un tercio de los pacientes, lo
gue las asemeja a la migrana. Este resultado es
parecido al de Catarci, et al.’®, que analizando la cefa-
lea asociada a silla turca vacia encuentran que la
mas frecuente es la de caracteristicas mixtas, migra-
nosa y tensional. Para profundizar en el estudio de la
cefalea y la patologia hipofisaria o sellar deberan
realizarse estudios prospectivos, siendo deseable la
inclusién de un mayor numero de pacientes.
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