La neuroadenolisis hipoﬁsaria en el tratamiento
del dolor canceroso.
Resultados y complicaciones en 28 pacientes
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RESUMEN

- L.a neuroadenolisis hipofisaria por
alcohol es una técnica introducida
en los ultimos anos para ¢l tratamiento
del-dolor en pacientes con cancer
metastatizado. Se describe la técnica
utilizada, asi.como los resultados y
complicaciones observados.en
28 pacientes que recibieron un total
de 54 inyecciones de alcohol absoluto
en'la fosa pituitaria, Los resultados
analgésicos, evaluados a-10s
2-meses.de laintervencion, fueron:
39.9.de pacientes obtuvieron un
alivio.completo del dolor. 36 %
experimentaron un alivio parcial .
pero significativo del dolor 'y
25 % no presentaron alivio apreciable.
La-analgesia obtenida parece
independiente de 1a cantidad de alcohol
inyectada, asi como de la dependencia
o.no del tumor a control hormonal.
En un 39.% de los casos aparecio
post-operatoriamente diabetes insipida,
sin que ésta estuviese correlacionada
con la analgesia obtenida.

- Otras complicaciones menos
frecuentes fueron: déficit visual.y
campimétrico, diplopia, paresis,
alteraciones del nivel de conciencia,
licuorrea y reaccion meningea

‘aséptica. En la mayoria de los casos
las complicaciones fueron transitorias,
Dos pacientes:fallecieron durante
la primera semana post-operatoria por
causas no-relacionadas con
la'operacion. Se comparan los hallazgos
de esta serie con nuestra previa
experiencia, asi como conlosresultados
de otros autores. lgualmente, se
comentan los hipotéticos mecanismos
aducidos para: explicar 1a accion
analgésica de la neuroadenolisis
hipofisaria. ‘

*

Walton Hospital. Liverpool (Inglaterra).

Centre for Pain Relief y Pain Relief Foundation.

Introduccion

Luft y Olivecrona ' introdujeron la
hipofisectomia quirurgica para intentar
producir una regresion de tumores hor-
mono-dependientes. Estos autores ob-
servaron que en ciertos pacientes tra-
tados, que padecian dolor previamente
ala operacion, aparecia un alivio inme-
diato y sin relacion aparente con cam-
bios en la masa tumoral tras la hipofi-
sectomia. Resultados similares fueron
los obtenidos por Greco y colaborado-
res 2, quienes desarrollaron la técnica
percutanea de hipofisectomia quimica
mediante la inyeccion de alcohol abso-
luto en la fosa pituitaria.

Moricca * fue quienindudablemente
popularizo la neuroadenolisis quimica
como método analgésico en pacientes
con dolor intenso causado por neopla-
sias. Este autor presentd una impresio-
nante serie de 687 pacientes tratados,
de los cuales 605 obtuvieron un alivio
del dolor inmediato, completo y dura-
dero. Las complicaciones de esta téc-
nica, por otra parte, se indicaba que
eranraras y transitorias, generalmente
debidas a déficits hormonales secun-
darios a la destruccion hipofisaria. En
una comunicacion ulterior, Moricca y
Gianasi  han presentado los resultados
del tratamiento de 2.817 pacientes
cancerosos. Un 96 % de estos pacien-
tes obtuvieron un alivio completo del
dolor al finalizar el tratamiento.

Dada la simplicidad de 1a técnica, la
neuroadenolisis hipofisaria ha sido en-
sayada por numerosos autores *™'7.
Aunque los resultados analgésicos pu-
blicados por éstos distan de ser tan
rotundos como los de Moricca, asi
como se han descrito complicaciones
neurologicas persistentes, la neuroa-

denolisis hipofisaria tiene hoy su puesto
en el tratamiento de pacientes con
dolor debido a cancer.

En el Centro para el Alivio del
Dolor, Liverpool, la neuroadenolisis
hipofisaria se practica desde 1974 para
el tratamiento del dolor en pacientes
con neoplasias avanzadas. Las indica-
ciones mas frecuentes son en tumores
hormono-dependientes, dolor genera-
lizado o en la linea media del cuer-
po, asi como en dolores de localizacion
en la cabeza y cuello. La experiencia
anterior con este método en nuestro
Centro ha sido presentada previa-
mente 18 12,

Métodos

Técnica de la neuroadenolisis
hipofisaria

Ladescripcion detallada del método
empleado para la inyeccién de alcohol
en el interior de la silla turca puede
encontrarse en un articulo anterior *°.

Todos los procedimientos, excepto
2 realizados con anestesia topica, se
llevaron a cabo bajo anestesia general
con intubacion endotraqueal y el pa-
ciente colocado en decubito supino.
Bajo condiciones de asepsia quirtrgica,
se introduce un trocar a través de uno
de los orificios nasales. La punta del
trocar se manipula bajo control radio-
grafico per-operatorio mediante fluo-
roscopia biplanar e intensificacion de
imagen, hasta que queda apoyadaenel
suelo 6seo de la silla turca, en la linea
media. La penetracion de la punta del
trocar al interior de la fosa pituitaria se
consigue golpeando en su base con un
pequeno martelete, La posicién correc-
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Fig. 1.—Radiografia lateral de craneo que muestra la punta de trécar en el interior de la silla turca. El
contraste radiopaco inyectado delinea la glandula pituitaria, su tallo y el receso suprapineal del ITT
ventriculo.

ta del trocar en la silla turca se verifica,
previamente a lainyeccion del alcohol,
con una pequeiia cantidad de contraste
radiopaco (iofendilato, myodil, glaxo).
La figura 1 corresponde a una radio-
grafia lateral de craneo en el momento
de la inyeccién de contraste. Se delinea
la glandula pituitaria y su tallo, asi
como se puede apreciar una pequeiia
cantidad de contraste en el III ventri-
culo, depositado en el receso suprapi-
neal.

A continuacion, se inyecta lenta-
mente el alcohol absoluto a través de
una canula fina introducida en la hipo-
fisis a través del trécar. Utilizando una
jeringa de tuberculina se inyectan suce-
sivamente cantidades de 0,1 ml hasta
un total de 1 6 2 ml. El diametro
pupilar y las respuestas pupilares a la
luz se comprueban a lo largo de toda la
inyeccién. En caso de que aparezca
una midriasis unilateral se interrumpe
la inyeccion de alcohol inmediatamen-
te. Una vez concluida la instilacion de
alcohol, se realiza una puncién cister-
nal; tras retirar 10 ml de L.C.R., se
inyectan 50-100 mg de succinato de
hidrocortisona diluidos con el L.C.R.

En el post-operatorio se instituye un
régimen de reemplazamiento hormonal
con 37,5 mg diarios de acetato de
cortisona oral. Si se presentan signos
de diabetes insipida, se administra por
via intra-nasal el analogo de la vaso-
presina, desmopresina. En aquellos
pacientes con tumores hormono-de-
pendientes o en aquellos otros en los
cuales el dolor no se alivié completa-
mente, se repite la neuroadenolisis al
cabo de una semana. Si el alivio del

dolor producido porla primera neuroa-
denolisis hipofisaria fue suficiente, no
se realiza ninguna nueva operacién
hasta que el dolor recurra. Si el alivio
del dolor producido por una segunda
intervencion es solamente parcial, se
lleva a cabo una tercera neuroadenoli-
sis y se le sigue al paciente cada mes
para evaluar los resultados.

El alivio del dolor fue evaluado, en
este estudio, al cabo de 2 meses de la
operacion, excepto en aquellos casos
en los que el paciente fallecio antes de
este periodo o cuando se realizé en un
paciente mas de una intervencion. En
estos casos, la evaluacion del alivio del
dolor corresponde al momento de la
muerte o, en los otros, a la analgesia
presente justo antes de la siguiente
neuroadenolisis hipofisaria.

Pacientes

De los 44 pacientes tratados me-
diante neuroadenolisis hipofisaria en
el Centro para el Alivio del Dolor
durante el periodo febrero 1981-fe-
brero 1983, 28 poseian datos clinicos

Tabla 1.

completos con un seguimiento de por
lo menos 2 meses. El resto de pacien-
tes, referidos de otros centros sanitarios
alos que regresaron tras su tratamiento
y que no fueron, por lo tanto, seguidos
personalmente, se excluyen de este
estudio.

En este grupo habia 8 varones y 20
hembras, con una edad media de 58,7
4 12,3 afios (rango de edades, 30 a 79
anos). Los diagnosticos de los pacien-
tes eran: carcinoma de mama (10), car-
cinoma de prostata (4), carcinoma de
recto (3), carcinoma de pulmon (3),
carcinoma de células escamosas de ca-
vidades neumatizadas de la cabeza (2),
melanoma (1), carcinoma de cuello
uterino (1), carcinoma de ovario (1),
carcinoma de estdbmago (1), carcinoma
de vejiga urinaria (1) y carcinoma de
rifion (1). La mitad de los pacientes,
por lo tanto, sufrian de neoplasias
consideradas como hormono-depen-
dientes. Enlamayoria de los pacientes
existia evidencia clinica de metastasis
o de invasion regional extensa de la
neoplasia. En 13 casos habia una docu-
mentacion radiologica de metastasis
oseas. Todos los pacientes padecian de
dolor intenso, no aliviado por narcoti-
cos, de una duracién de 10,7 +9,4
meses previamente a la primera neu-
roadenolisis hipofisaria. Diversas me-
didas terapéuticas: cirugia, radiotera-
pia y citotoxicos habian sido ensayadas
sin éxito en estos pacientes.

Resultados

Sellevaron a cabo 54 procedimientos
en estos 28 pacientes. En 7 de ellos, la
neuroadenolisis hipofisaria fue practi-
cada en una unica ocasion; en 18, dos
veces; en 1, tres veces y, en 2 pacientes,
cuatro veces. Los resultados analgési-
cos de cada procedimiento, asi como el
grado de alivio del dolor en los 28
pacientes tras el ultimo tratamiento se
presentan en la tabla 1. El alivio del
dolor tiene lugar, por lo general, de
manera gradual en 24-48 horas. En
pocos casos la analgesia se presenta
inmediatamente tras la inyeccion de
alcohol. Los resultados precoces fueron
mejores que al cabo del periodo de
seguimiento de 2 meses. En ciertos

RESULTADOS ANALGESICOS DE 54 NEUROADENOLISIS

HIPOFISARIAS Y ALIVIO DEL DOLOR EXPERIMENTADO
POR LOS 28 PACIENTES TRATADOS AL CABO DE 2 MESES

Alivio.del dolor

Completo Parcial Ninguno
Neuroadenolisis hipofisaria (54) 17.(31.%) 26 (48 %) 1120 %)
Pacientes con dolor: canceroso (28) 11(39%) 10.(36 %) 7425 %)
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pacientes, en los cuales el dolor reapa-
recia tras una neuroadenolisis efectiva
al cabo de un tiempo, se pudo obtener
de nuevo un buen alivio del dolor con
un nuevo procedimiento.

Se correlaciono el grado de alivio de
dolor con el volumen de alcohol inyec-
tado durante la neuroadenolisis hipofi-
saria. Para ello se compararon 2 grupos
de intervenciones: a) pequeiio volumen
(0,4-1,0 ml) de alcohol inyectado, en
21; b) mayor volumen (1,1-2,0 ml), en
33. Los resultados fueron comparados
mediante una prueba de Ji-cuadrado
que no evidencio diferencias estadisti-
camente significativas (p < 0,05) enel
alivio del dolor entre los dos grupos.

De igual modo, no se encontro dife-
rencias en los resultados éntre pacien-
tes con neoplasias hormono-depen-
dientes y aquéllos con otros tumores.

Las complicaciones observadas en
esta serie se enumeran en la tabla I1. El
efecto adverso mas frecuente consecu-
tivo a la neuroadenolisis hipofisaria
fue la aparicion de diabetes insipida en
39 %. En todos los casos respondio
satisfactoriamente a la administracion
de dosis pequenas dosis (10-40 micro-
gramos) de desmopresina. Solo 2 pa-
cientes requerian tratamiento a los dos
meses de la intervencion. No se halld
ninguna relacion entre el volumen de
alcohol inyectado y la aparicion de
diabetes insipida. La eficacia analgési-
cadela neuroadenolisis hipofisaria fue
independiente de la aparicion de dia-
betes insipida, comprobado mediante
una prueba de Ji-cuadrado (p > 0,8).
Sin embargo, es interesante anotar que
dos tercios de los pacientes que presen-
taron una midriasis unilateral durante,
o inmediatamente después, de la neu-
roadenolisis hipofisaria desarrollaron
diabetes insipida. En los pacientes que
no presentaron cambios pupilares, la
proporcioén fue inferior a un tercio.

Tabla II. FRECUENCIA DE
COMPLICACIONES EN 54
NEUROADENOLISIS
HIPOFISARIAS
Complicaciones Aretucicla
(%)

Diabetes insipida 39
Cefalea post-operatoria

intensa 19
Disminucién de agudeza

visual 4
Diplopia 4
Déficit neurologico focal 4
Reaccion meningea

aséptica 2
Licuorrea )
Alteracion del nivel de

conciencia 2

Las complicaciones neurologicas
fueron todas transitorias, a excepcion
de un paciente cuya diplopia y defecto
campimétrico persistian a los 2 meses
de la neuroadenolisis hipofisaria. Dos
pacientes fallecieron en la primera
semana post-operatoria. Aunque las
causas de las muertes: trombo-embo-
lismo pulmonar y neumonia, no estan
relacionadas con la intervencion no se
puede excluir un papel contributorio a
éstas de la neuroadenolisis hipofisaria.

Discusion

Aunque se ha comunicado reciente-
mente la efectividad de la neuroadeno-
lisis hipofisaria en un‘pequefio nuimero
de pacientes con sindrome de dolor
talamico, existe un consenso general
sobre la indicacion de la operacién, la
cual debe reservarse para pacientes
con dolor debido a neoplasia extendi-
da. Lo que no esta claro, sin embargo,
es si existen determinados grupos de
tumores que respondan particularmen-
te a la neuroadenolisis hipofisaria. En
este sentido, la mayoria de los pacientes
tratados por Moricca * tenian tumores
hormono-dependientes. Algunos auto-
res 7 12> 16 indican mejores resultados
en pacientes con tumores hormono-
dependientes, aunque, por otro lado,
otros muchos *- %> - 15 no han apreciado
diferencias entre los dos grupos de
pacientes. Nuestros resultados, pre-
sentes y anteriores °, estan de acuerdo
con este ultimo punto de vista.

Los resultados analgésicos obtenidos
en esta serie de pacientes tratados con
neuroadenolisis hipofisaria son simila-
res a los de nuestra experiencia ante-
riormente comunicada '8; alrededor del
40 % obtuvieron un alivio completo
del dolor, un 35 % un alivio parcial
pero significativoy el 25 % no present6d
ningun alivio. Estos porcentajes difie-
ren, sin embargo, de los citados por la
mayoria de los autores, que son mejores.
Solamente los resultados de Farcot y
colaboradores ¢, Roberts y Hender-
son ' y los comunicados por Lloyd y
coautores '8 para la sexta semana post-
operatoria, son similares a los nuestros.
Las discrepancias en los resultados de
las diversas series pueden obedecer a
diferencias en los criterios de seleccion
de pacientes, en la evaluacion de anal-
gesia, en los distintos periodos de
seguimiento post-operatorio de los pa-
cientes o, verosimilmente, en la técnica
empleada para la neuroadenolisis hipo-
fisaria. El alivio efectivo del dolor tras
la operacion tiene una duracion de
varias semanas o meses ©: %> 12, 14-16, 18,
Soélo en pocos casos dura el alivio del
dolor periodos mas largos, ocasional-
mente mas de un afio %> '3 16 19 Un

hecho interesante de la analgesia que
produce la neuroadenolisis hipofisaria
es su selectividad para el dolor cance-
roso. Otros dolores que puedan coexis-
tir en el paciente (tromboflebitis, artro-
sis, migrana, etc...) no suelen aliviarse.

El volumen de alcohol que se re-
quiere para obtener optimos resultados
no es conocido. En este estudio, asi
como en otra serie anterior ?°, no se
pudo determinar una relacion directa
entre el volumen de alcohol y el grado
de alivio del dolor. Esta es, igualmente,
la experiencia de otros autores?: 2!
Aunque se han inyectado volumenes
de alcohol comprendidos entre 0,3 y
7,2 ml 2!, la mayor parte de los autores
utiliza de 1 a 2,5 ml. Es posible que las
variaciones anatomicas de la fosa pitui-
taria, volumen de la glandula pituitaria
y potencia del diafragma de la silla
entre los diversos individuos ?* expli-
quen las cantidades tan variables de
liquido que puede retenerse en el inte-
rior de la silla turca.

La mayoria de las series de pacien-
tes tratados con neuroadenolisis hi-
pofisaria indican una alta incidencia
de diabetes insipida post-operato-
ria3: % 6, 9. 10, 13, 17 Nosotros no
hemos encontrado correlacion entre
esta complicacion y el grado de anal-
gesia en ésta o previas series 2. Ta-
keda y colaboradores 2* aunque en su
primera comunicacion indicaron una
mayor recurrencia de dolor en aque-
llos pacientes que no presentaban
diabetes insipida, tampoco han encon-
trado correlacion entre ésta y la anal-
gesia conseguida en 89 operaciones.

La incidencia de complicaciones
neurologicas permanentes reportada
enlaliteratura variaentre 0 8y 7,5 % *°.
Una complicaciéon no excesivamente
rara es la persistencia de licuorrea **: 23,
que suele resolverse de forma esponta-
nea. Una complicacion mas temible es la
la meningitis bacteriana *: 8 10 12, 13, 16, 20,
Junto a la insuficiencia hipofisaria
aguda, constituyen las causas de la
mortalidad, escasa, atribuible directa-
mente a la neuroadenolisis hipofisa-
ria 3 9> 17, 20, 23) Aunque la efectividad
analgésica de la neuroadenolisis hipo-
fisaria en ciertos pacientes con dolor
canceroso esta fuera de duda, el meca-
nismo por el cual se produce este alivio
es desconocido. Se han propuesto 3
mecanismos para explicarlo. En primer
lugar, el alivio del dolor podria deberse
a una alteracion de los mecanismos
endocrinos reguladores a nivel del eje
hipotalamo-hipofisario, responsable
del crecimiento del tejido tumoral.
Aunque la regresion post-operatoria
del tumor ha podido ser documentada
en algin caso 3> 10: 13, 16, 20 egta hipo-
tesis no explica la secuencia temporal
de la analgesia que sigue a la interven-
cion o por qué los pacientes con neo-
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plasias sin dependencia hormonal tam-
bién obtienen alivio. Mas atn, no se
han establecido correlaciones precisas
entre la extension de la destruccion de
la hipdfisis & 12: 18 o del déficit de la
funcion endocrina 2% con la analge-
sia de la neuroadenolisis hipofisaria.

La segunda hipotesis esta en relacion
con la encefalina, un péptido de acti-
vidad morfinica que se encuentra en
altas concentraciones en la glandula
pituitaria y otras partes del S.N.C. 6,
Se ha sugerido que la analgesia pu-
diera deberse a un incremento en la
concentracion de esta substancia tras
la destruccion por el alcohol de la
glandula pituitaria. Aunque existe cier-
ta evidencia experimental 2> *® que
indica un aumento transitorio de beta
endorfina en estructuras corticales y
subcorticales tras la hipofisectomia, el
papel de los opidceos enddgenos en la
analgesia producida por la neuroade-
nolisis hipofisaria no ha podido esta-
blecerse en el ser humano 3 . El
antagonista opiaceo naloxona no pro-
voca en casi ningun caso la reversion
de la analgesia producida por la hipo-
fisectomia ?° o neuroadenolisis hipo-
fisaria '*> !¢, Por ultimo, se ha suge-
rido 3 19 18 27 gye la analgesia de la
neuroadenolisis hipofisaria esté en re-
lacion con la accién del alcohol sobre
las estructuras hipotalamicas y sus
conexiones con otros centros nervio-
sos. El papel del hipotalamo en los
mecanismos del dolor es aparente, en
cuanto lesiones selectivas estereota-
xicas ¥ 3! o la estimulacion eléctrica
repetitiva 3 de estructuras hipotala-
micas dan lugar a analgesia en el ser
humano. Existe evidencia * de la po-
sibilidad de la extensién superior, a
través del tallo pituitario, de contraste
inyectado en la fosa hipofisaria. La
lesion hipotalamica ha sido demostrada
anatomopatologicamente en algunos
casos ¥ % 1% 18 aunque no ha sido
encontrada por otros autores '3 16,

La prevalencia del dolor en las fases
del cancer avanzado es elevada y
plantea, con frecuencia, problemas te-
rapéuticos. Estos casos requieren los
esfuerzos combinados del oncologo,
radioterapeuta y especialista en trata-
miento del dolor, para obtener el maxi-
mo beneficio de una estrategia tera-
péutica combinada. La neuroadenolisis
hipofisaria es uno de los métodos dis-
ponibles para el alivio del dolor en el
cancer. Su indicacion, por lo tanto, en
un paciente determinado depende del
grado de alivio conseguido por otras
formas de tratamiento de las que se
disponga. La investigacion en el modo
de accion, actualmente desconocido,
de la neuroadenolisis hipofisaria puede
mejorar su eficacia y aumentar su
seguridad.

Agradecimientos

Unode los autores (J. L. D.) agrade-
ce la ayuda econdomica proporcionada
por la Cancer Research Campaign,
Londres, durante la preparacién de
este trabajo.

Bibliografia

1. Luft R y Olivecrona H. Experience with
Ilzgpg%physectomy. J Neurosurg 10: 301,

2. GrecoT, Sbaragli Fy Cammilli L. L'Alcoo-
lizazione della ipofisi per via transfenoidale
nella terapia di particolari tumori maligni.
Sett Med 45: 355, 1957.

3. Moricca G. Chemical hypophysectomy for
cancer pain. En ““ Advances in Neurology”.
Editado por Bonica JJ. Raven Press. Nueva
York 1974, vol. 4, pp. 707-714.

4. Moricca Gy Gianasi GC. Pituitary neuroa-
denolysis in the treatment of cancer pain
and hormone-sensitive neoplasms. En “Pain
Treatment. Pituitary Neuroadenolysis in
the Treatment of Cancer Pain and Hormone-
Dependent Tumours”. Editado por Ischia
S, Lipton S y Maffezzoli GF. Cortina
International. Verona 1983, pp. 71-77.

5. Corssen G. Edwards TW y Ford A. Control
of intractable cancer pain in man: further
experimental and clinical experience with
pituitary neuroadenolysis (NALP), En
“Pain Treatment. Pituitary Neuroadenolysis
in the Treatment of Cancer Pain and Hor-
mone-Dependent Tumours”. Editado por
Ischia S, Lipton S y Maffezzoli GF. Cortina
International. Verona 1983, pp. 55-58.

6. FarcotJM, Haberer JP, Laugner B y Muller
A. L’hypophysioly a l'alcool. Indications,
techniques et résultats, Observations sur le
mécanisme d’action. Anésth Analg Réani-
mat 38: 361, 1981.

7. Garcia Cabanas T, Gomez Herreras JI y
Tejada JJ. La hipofisectomia quimica en el
tratamiento del dolor y metdstasis cance-
rosas. Discusion de nuestros primeros re-
sultados. Rev Espai Anestesiol Reanimac
27: 365, 1981.

8. Grunwald L. Pituitary neuroadenolysis: two
years’ experience of treating cancer pain
and hormone-dependent tumours. En “Pain
Treatment. Pituitary Neuroadenolysis in
the Treatment of Cancer Pain and Hormone-
Dependent Tumours”. Editado por Ischia
S, Lipton S y Maffezzoli GF. Cortina
International. Verona 1983, pp. 79-83.

9. Ischia S, Maffezzoli GF, Pacini L y Luzzani
A. NALP: personal experience and results.
En ‘““Pain Treatment. Pituitary Neuroade-
nolysis in the Treatment of Cancer Pain and
Hormone-Dependent Tumours™. Editado
por Ischia S, Lipton S y Maffezzoli GF.
Cortgla International. Verona 1983, pp.

10. Katz J y Levin AB. Treatment of diffuse
metastatic cancer pain by instillation of
alcohol into the sella turcica. Anesthesiol
46: 115, 1977.

11. Katz J y Levin AB. Long-term follow-up
study of chemical hypophysectomy and
azgiditfonal cases. Anesthesiol 51: 167,
1979.

12. Lioyd JW, Rawlinson WAL y Evans PJD.
Selective hypophysectomy for metastatic
pain. A review of ethyl clcohol ablation of
the anterior pituitary in a Regional Pain
ReliefUnit. BritJ Anaesth53:1.129,1981.

1 6 REVISTA DE MEDICINA DE LA UNIVERSIDAD DE NAVARRA — VOL XXX — N.° 1 — ENERO-MARZO 1986

13.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Madrid Arias JL. Pituitary neuroadenolysis
(NALP): immedia and long-term results.
En “Pain Treatment. Pituitary Neuroade-
nolysis in the Treatment of Cancer Painand
Hormone-Dependent Tumours”. Editado
por Ischia S, Lipton S y Maffezzoli GF.
Cortina International. Verona 1983, pp.
59-64.

Roberts MST y Henderson RS. Pituitary
fossa injection with alcohol for widespread
cancer pain. New Zeal Med J 93: 1, 1981.

Romoli R. Our experience with pituitary
neuroadenolysis in the treatment of various
neoplastic forms. En “Pain Treatment. Pi-
tuitary Neuroadenolysis in the Treatment of
Cancer Pain and Hormone-Dependent Tu-
mours”’. Editado por Ischia S, Lipton S y
Maffezzoli GF. Cortina International. Vero-
na 1983, pp. 97-102.-

Takeda F. Results of cancer pain reliefand
tumour regression by pituitary neuroade-
nolysis and surgical hypophysectomy. En
“Pain Treatment. Pituitary Neuroadenolysis
in the Treatment of Cancer Pain and Hor-
mone-Dependent Tumours”. Editado por
Ischia S, Lipton S y Maffezzoli GF. Cortina
International. Verona 1983, pp. 103-114.

Ventafridda V y De Conno F. Moricca’s
operation at the National Cancer Institute
of Milan. En “Pain Treatment. Pituitary
Neurcadenolysis in the Treatment of Cancer
Pain and Hormone-Dependent Tumours”.
Cortigna International. Verona 1983, pp.
85-8

Lipton S, Miles JB, Williams N y Bark-
Jones N. Pmutary injection of alcohol Jfor
widespread cancer pain. Pain 5: 73, 1978.

Lipton S, Miles JB y Williams N. Pituitary
injection of alcohol for moperable and
intractable cancer pain, En ¢ Advances in
Pain Research and Therapy”. Editado por
Bonica JJ, Liebeskind JC y Albe-Fessard
DG. Raven Press. Nueva York 1979, vol.
3, pp. 905-909.

Lipton S. The injection of alcohol into the
pituitary fossa (Moricca’s operanon) En
“Relief of Pain in Clinical Practice”. Editado
por Lipton S. Blackwell. Oxford 1979, pp.
178-220.

Maffezzoli GF, Pacini L, Tramini G, Ferra-
ri S e Ischia S. Considerations as to quantity
of alcohol and pain reIief in NALP: preli-
minary observations. En““Pain Treatment.
Neuroadenolysis in the Treatment of Cancer
Pain and Hormone-Dependent Tumours”.
Editado por Ischia S, Lipton S y Maffezzoli
GF. Cortina International. Verona 1983,
pp. 31-32.

Bergland RM, Ray BS y Torack RM. Anato-
mical variations in pituitary gland and
adjacent structures in 225 human autopsy
cases. J Neurosurg 28: 93,

Takeda F. Some conszderanons on the
mechanism of pain relief by means of
pituitary neuroadenolysis: a clinical inves-
tigation. En “Pain Treatment. Pituitary
Neuroadenolysis in the Treatment of Cancer
Pain and Hormone-Dependent Tumours”.
Editado por Ischia S, Lipton S y Maffezzoli
GF. Cortina International. Verona 1983,
pp. 37-50.

Deshpande N, Moricca G, Saullo F, Di
Martino L y Kwa G. Some aspects of
pituitary function after neuroadenolysis in
patients with merastatic cancer. Tumori
67: 355, 1981

Williams NE, Miles JB, Lipton S, Lipkin LI
y Davis IC. Pain rehef and pituitary furc-
tion following injection of alcohol into the
pituitary fossa. AnnRoy Coll Surg Engl 62:
203, 1980.

Goldstein A. Opioid peptides (endorphins)
in pituitary and brain. Science 193:1.081,
976.




27. Yanagida H. The effect of hypophysectomy 29. Misfeldt DS y Goldstein A. Hypophysec- 32. Fairman D. Thalamic and hypothalamic

on beta-endorphin levels in various brain tomy relieves pain not via endorphins. New stimulation. En “‘Advances in Pain Re-

regions and the effects of naloxone on tooth Engl J Med 297: 1.236, 1977. search and Therapy”. Editado por Bonica

pulp evoked potentials in the rat. En “Pain JJ y Ventafridda V. Raven Press. Nueva

Treatment. Pituitary Neuroadenolysis in 30. Levin AB, Ramirez LF y Katz J. The use of York 1979, vol. 2, 493-498.

the Treatment of Cang,erPa%n and Hormone- stereotaxic chemical hypophysectomy in

Dependent Tumours”. Editado por Ischia the treatment of thalamic pain syndrome. 33. Miles JB y Lipton S. Mode of action by

S, Lipton S y Maffezzoli GF. Cortina J Neurosurg 59: 1.002, 1983. which pituitary alcohol injection relieves

International. Verona 1983, pp. 21-25. pain. En “Advances in Pain Research and
28. Yanagida H, Corssen G, Ceballos R y 31. Sano K. Stereotaxic thalaminotomy and Therapy”. Editado por Bonica JJ y Albe-

Strong E. Alcohol-induced pituitary neuro- posteromedial hypothalamotomy for the Fessard DG. Raven Press. Nueva York

adenolysis: how does it control cancer relief of intractable pain. En * Advances in 1976, vol. 1, pp. 867-869.

pain? An experimental study using tooth Pain Research and Therapy”. Editado por

pulpevoked potentials in rhesus monkeys. Bonica JJ y Ventafridda V. Raven Press. 34. Twycross RG y Fairfield S. Pain in far-

Anesth Analg Curr Res 58: 279, 1979. Nueva York 1979, vol. 2, pp. 475-485. advanced cancer. Pain 14: 303, 1982.

NEUROADENOLYSIS OF THE PITUITARY FLOUD IN THE TREATMENT OF PAIN.
RESULTS AND COMPLICATIONS IN 28 PATIENTS

Summary

Alcohol neuroadenolysis ofv.. ~ituitary gland is a recently introduced method of treatment for cancer pain. The technique employed,
as well as results and complications observed in 28 patients, who underwent a total of 54 injections for the relief of pain due to widespread
malignant disease, are described. Analgesia was evaluated 2 months after the procedure. Complete pain relief was attained in 39 % of
patients, 36 % experienced a partial relief and 25 % of patients did not obtain any relief. Analgesia was independent of the amount of alcohol
and of dependance of the tumour to hormone control. Diabetes insipida occurred in 39 % of cases and it was not correlated with the degree of
painrelief achieved. Other complications less commonly encountered were: visual impairment and peripheral field defects, diplopia, paressis,
changes in alertness, rhinorrhoea and meningeal reaction. In the majority of cases complications were transient. Two patients died in the first
post-operative week due to causes unrelated to pituitary neuroadenolysis. The findings in this series are compared with our previous and other
authors’ experience. Hypothetical mechanisms of analgesic action of pituitary neuroadenolysis are discussed.
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NEVROTAL FORTE

GANGLIOSIDOS, 20 mg,
{EUROANALGESICO
[ NEURORREGENERADOR

966259

Nevrotal forte

T

Laboratorios Vnas AR e

COMPOSICION CUANTITATIVA

Cada ampolla de 2 ml contiene:

Ganglidsidos titulados en dcido
N-acetilneuraminico (NANA) 250 meg/mg..20 mg
Agua bidestilada aplrégena (T R

INDICACIONES

Neuropatias periféricas de cualquler localizacion
(craneales, espinales, etc.), y variedad (mononeu-
ritis, mononeuritis mltiple, polineuritis, radiculitis, del
plexo etc.) u origen (inflamatorio, infectivo, toxico,
dismetabélico, compresivo o postraumatico, qui-
mico ofisico), aisladas o en el curso de estados mor-
bosos sistémicos.

POSOLOGIA

16 2 ampollas diarias de NEVROTAL FORTE.
Puede aumentarse la dosificacion segun criterio
facultativo.

NORMAS PARA LA CORRECTA ADMINISTRA-
CION DEL PREPARADO

NEVROTAL FORTE debe administrarse por via
intramuscular.

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES
No se han descrito.

INTERACCIONES
No se han descrito.

EFECTOS SECUNDARIOS
No se han descrito.

INTOXICACION Y SU TRATAMIENTO
No existe posibilidad de intoxicacion.

PRESENTACION:
NEVROTAL FORTE se presenta en cajas de 10
ampollas. P.V.P. IVA Ptas. 4.694,—

Laboratorios Vinas sa

Director Técnico A. Buxadé Viias.
Provenza, 386. Tel. 207 05 12 - 08025 Barcelona
Iriin, 9 Tel. 248 14 24 - 28008 Madrid




Dibujo de J. Marqués

- _Disgren

Bloquea
el proceso
trombotico

Descripcion: _

DISGREN es un inhibidor de la agregacién pla-
quetaria sintetizado y desarrollado en el Centro
de Investigacién Uriach, que posee una acusada
actividad antitrombética puesta de manifiesto en
la experimentacién farmacolégica y clinica.

La actividad antiagregante y antitrombética de
DISGREN constituye la base fisiolégica de su efi-
cacia en la profilaxis y tratamiento de las enfer-
medades tromboembdlicas y de los procesos
patolégicos originados o que cursan con una hi-
peractividad de las plaquetas.

Composicion:
300 mg de trifusal (DCI) por cdpsula.

Indicaciones:

Tratamiento y profilaxis de la enfermedad trom-
boembodlica y de todos los procesos patolégicos
asociados con hiperactividad de las plaquetas.
Tratamiento y profilaxis de los trastornos vas-
culocerebrales isquémicos y de sus recidivas.
Tratamiento y profilaxis de las vasculopatias pe-
riféricas.

Prevencién de las trombosis venosas profun-
das y de los accidentes trombéticos en el posto-

peratorio de la cirugia vascular periférica y de la
cirugia traumatolégica

Situaciones de riesgo trombético.
Complemento de la terapia anticoagulante en pa-
cientes mal descoagulados.
Hipercoagulabilidad.

Posologia:

1-3 cédpsulas diarias, durante o al final de las
comidas.

Dosis preventiva: 1 capsula diaria.

Dosis de mantenimiento: 2 cdpsulas diarias.
Dosis en situaciones de alto riesgo:3 capsulas
diarias.

Presentaciones:

Disgren 50 cépsulas (P.V.P. 4.677,— ptas.)
Disgren 30 cédpsulas (P.V.P. 2.811,— ptas.)
Disgren Envase Clinico 500 capsulas.

Interacciones:

Potencia a los anticoagulantes, AAS y sulfonilu-
reas. Asociado al dipiridamol se potencia la ac-
cion de ambos farmacos.
Contraindicaciones:

Debera administrarse con precaucién en la tlce-
ra péptica y en pacientes con sensibilidad a los

salicilatos. No estd demostrada su inocuidad en
el embarazo.

Efectos secundarios:

En raros casos molestias géstricas que se evitan
administrando el medicamento con las comidas
y que céden con antidcidos.

Intoxicacion:

No se han descrito fenémenos toxicos incluso a
dosificaciones de 1.800 mg diarios. En caso de in-
toxicacion accidental los sintomas son: excitaciéon
o depresion del SNC, alteraciones circulatorias
y respiratorias y del equilibrio electrolitico, he-
morragias digestivas y diarreas. Tratamiento con
carbén activo, eliminacién del farmaco (vémito,
aspiracion, lavado), prestando atencién al equi-
librio electrolitico e instaurando tratamiento sin-
tomatico.

J. URIACH & Cia, S.A.
Decano Bahi, 59
08026 Barcelona




