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ADENOMAS HIPOFISARIOS: ANALISIS DE LA CASUISTICA DE 10 ANOS
PITUITARY TUMORS: 10 YEARS OF EXPERIENCE

Cecenarro Laura Anahi; Rodrigo Fantdon Elica Tatiana; Estario Paula; Papalini Roque
Francisco; Estario Maria Eugenia.

Resumen

Introduccién: Los tumores hipofisarios comprenden la cuarta parte de las neoplasias in-
tracraneales y los adenomas son el mayor porcentaje de ellos. Son de naturaleza benigna,
pero pueden ser invasivos y producir impacto en la morbi-mortalidad. Objetivos: analizar
las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de adenomas hipofisarios y
crear un registro computarizado para mejorar las estrategias de diagnostico y seguimiento
de estos pacientes. Metodologia: Se realizé un analisis retrospectivo, descriptivo, de 102
historias clinicas sobre un total de 191 pacientes que concurrieron al servicio de endocrino-
logia desde el afio 2003 al 2014 . Las variables fueron analizadas mediante las correspon-
dientes estadisticas descriptivas. Se utilizé el programa SPSS 11.5. Resultados: El 63%
fueron mujeres, y el mayor porcentaje etario entre 25-60 afios (74.4%). EI 54% correspon-
di6 a adenomas no funcionantes, el 28% a prolactinomas, el 11.8% somatotropinomas y el
6.2% corticotropinomas. En todos los tipos el grupo femenino fue mayoritario, excepto en
los no funcionantes. De los adenomas no funcionantes el 79% fueron macroadenomas, los
prolactinomas el 52% fueron microadenomas y se realizé cirugia en el 37% de ellos. Los so-
matotropinomas, en el 80% fueron macroadenomas, se oper6 el 80% de los pacientes y ra-
dioterapia al 40%. En los corticotropinomas, tanto micro como macroadenomas se presen-
taron en igual porcentaje (60%) y todos ellos recibieron tratamiento quirurgico. Conclusion:
Los hallazgos coinciden con la literatura en cuanto a frecuencia y edad de presentacion de
los adenomas. Consideramos valioso la elaboracion de un registro que nos permita optimi-
zar el seguimiento y tratamiento de los pacientes, la investigacion y divulgacion cientifica.

Abstract

Introduction: Pituitary tumors comprise a quarter of the intracranial neoplasms and the
adenomas represent the highest percentage of them. They are benign, but they can be inva-
sive and they have an impact in morbidity and mortality. Objective: To analyze the clinical
features of pituitary adenomas tumors, and create a computerized registry to improve stra-
tegies for diagnosis and monitoring of these patients. Methods: A retrospective, descriptive
analysis of 102 medical records of a total of 191 patients who attended the endocrinology
service from 2003 to 2014 .The variables were analyzed by the corresponding descriptive
statistics. The SPSS 11.5 was used. Results: 63% were women, and (74.4%) had age
from 25-60 years. 54% were nonfunctioning adenomas, 28% to prolactinomas, 11.8% and
6.2% somatotropinomas corticotropinomas. In all types the female group was predominant,
except nonfunctioning. Of the nonfunctioning adenomas 79% were macroadenomas, pro-
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lactinomas 52% were microadenomas and surgery was performed in 37% of them. The
somatotropinomas, 80% were macroadenomas, 80% of patients and 40% radiotherapy
was operated. In corticotropinomas, both micro and macroadenomas were submitted by the
same percentage (50%) and all of them underwent surgery.

Conclusion: The findings are consistent with the literature in terms of frequency and age
of onset of adenomas. We suggest the development of a registry to optimize the monitoring
and treatment of patients, research and scientific publication.

Palabras claves tumores pituitarios, adenomas hipofisarios, registro de tumores de hipofi-

SIS.

Key words pituitary tumors, pituitary adenomas, pituitary tumor registry.

Introduccién

Los adenomas hipofisarios son tumores be-
nignos, presentandose clinicamente debido
a la hipo o hipersecrecion hormonal y / 0 a
los efectos de masa por compromiso de es-
tructuras locales’. Representan aproxima-
damente el 15% de las neoplasias intracra-
neales, siendo el tercer tipo de tumor mas
frecuente después de los meningiomas
y gliomas. Son asociados con problemas
complejos de salud, aumento de la mor-
bilidad y mortalidad, por lo que los datos
epidemiolégicos son fundamentales?. Sin
embargo, debido a la falta de notificacion
obligatoria, los datos disponibles son una
subestimacion de la verdadera prevalencia.
El Registro Nacional de Cancer de Suecia
(basada en los pacientes registrados en-
tre 1958 y 1991) informo una incidencia de
adenomas de hipdfisis de 11 casos/milldon
de habitantes/afo®. El Registro Central de
Tumores Cerebrales de los Estados Unidos
(CBTRUS 2005-2009) mostr6 que los ade-
nomas hipofisarios son las terceras neopla-
sias intracraneales mas comunes (14,1%),
luego de los meningiomas (35,5%) y los
gliomas (15,8%)*. El Registro de Tumores
Cerebrales de Japon (2012), ubicd a los
adenomas hipofisarios también en tercer
lugar®. Uno de los primeros estudios sobre
la prevalencia de los adenomas hipofisa-
rios, en base a muestras de autopsia, fue

Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2015, 72(1): 32-38

publicado por Costello®, donde en el 22,5%
de autopsias no seleccionadas identificd un
adenoma de hipdfisis.

En 2004 Ezzat et al. "realizé un meta-ana-
lisis de la prevalencia de adenomas hipo-
fisarios segun articulos de lengua inglesa,
basados en imagenes de alta calidad. Los
resultados sugieren amplia prevalencia de
los adenomas hipofisarios en los estudios
de imagenes de 1% al 40% (con una tasa
media estimada de 22,5%). Los macroade-
nomas se encuentran con menos frecuen-
cia en la poblacién, un promedio de 1 cada
600 personas. Este calculo se basa en 2
estudios anteriores que publicaron que
la prevalencia de macroadenomas era de
0,16% al 0,2% &°.

Los adenomas hipofisarios llegan a la con-
sulta clinica por los efectos de masa resul-
tantes del compromiso de estructuras loca-
les o por las manifestaciones del exceso o
insuficiencia hormonal hipofisaria™.

Estos adenomas se han clasificado se-
gun su funcionalidad, tamafo, histologia,
inmunomarcacion, ultraestructura, etc. La
clasificacion de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS, 2004) define tres tipos
principales de tumor: adenoma hipofisario
tipico, atipico y carcinoma hipofisario. Los
adenomas atipicos presentarian rasgos
morfologicos “atipicos” (pleomorfismo nu-
clear, necrosis, mayor numero de mitosis),
comportamiento localmente agresivo, Ki67
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mayor del 3% y sobreexpresion del p53.
Los adenomas sin estas caracteristicas se-
rian clasificados como tipicos. Los carcino-
mas hipofisarios constituyen el 0,2% de los
tumores y se definen por la presencia de
diseminacion cerebro-medular y/o metas-
tasis sistémicas'. De acuerdo al tamario,
se denominan microadenomas cuando son
menores a 10 mm y macroadenomas aque-
llos con diametro de 10 mm o mas’2.
Segun el tipo de células que los originan y
las hormonas que secretan se denominan
prolactinomas, somatotropinomas, cortico-
tropinomas, gonadotropinomas o tirotropi-
nomas. Los llamados adenomas clinica-
mente no funcionantes (ANF) se originan en
las células gonadotropas en la mayoria de
los casos y, si bien por inmunohistoquimica
marcan para LH, FSH o sus subunidades,
son incapaces de secretar gonadotropinas
bioldgicamente activas. Con excepcion de
los prolactinomas, la cirugia es la primera
opciodn terapéutica en la mayoria de los tu-
mores. Existen numerosas terapias farma-
coldgicas que ayudan a normalizar la hiper-
secrecion hormonal, a reducir el tamano
0 a prevenir la re-expansion tumoral post-
cirugia™.

Objetivos

General

Analizar las caracteristicas de los adeno-
mas hipofisarios y crear un registro compu-
tarizado que sirva para mejorar las estrate-
gias de diagndstico y seguimiento de estos
pacientes.

Especificos

1. Clasificar al grupo de estudio segun
sus variables sociodemograficas (género,
edad).

2. Caracterizar a los pacientes por funcio-
nalidad y tamafio de los Adenomas Hipofi-
sarios.

3. Describir las caracteristicas clinicas de
cada tipo de tumor.

4. Detallar el tratamiento instaurado en

cada grupo de pacientes.
Metodologia

Disefo/ analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis retrospectivo, des-
criptivo, de 102 historias clinicas comple-
tas sobre un total de 191 pacientes con
diagnodstico de patologia hipofisaria y que
concurrieron al servicio de endocrinologia
desde el 2003 hasta octubre de 2014. Las
variables fueron analizadas mediante las
correspondientes estadisticas descriptivas
(frecuencias relativas, media aritmética y
desviacion estandar). Se utilizoé el progra-
ma SPSS 5,

Variables

A partir de una ficha elaborada en consul-
torio, se registraron datos sociodemografi-
cos, género (femenino/masculino) y edad
en rangos («<25; 25-39; 40-59 y »60). El tipo
de tumor (Adenomas Funcionantes y No
Funcionantes) fue determinado por la clini-
ca de presentacion, perfil hormonal bioqui-
mico y/o estudios anatomopatoldgicos. El
tamafio tumoral fue definido en base a los
estudios por imagenes prequirurgicos, to-
mografia computarizada (TC) y/o resonan-
cia magnética nuclear (RMN). Los tumores
de menos de 10 mm fueron considerados
microadenomas y los iguales o mayores a
10 mm se consideraron macroadenomas y
se los clasific6 de acuerdo a la extension
supraselar segun lo propuesto por Hardy',
1 en cuatro grados: Grado A, extension su-
praselar hasta 10 mm por arriba del plano
esfenoidal; Grado B, extension suprase-
lar entre 10 y 20 mm; Grado C, extension
supraselar entre 20 y 30 mm; y Grado D,
extension supraselar mayor a 30 mm. Den-
tro de las caracteristicas clinicas se inclu-
yeron a los siguientes motivos de consulta:
cefalea, amenorrea, alteraciones visuales,
astenia, disfuncion sexual, urgencia y alte-
raciones en el peso corporal. En cuanto al
tratamiento instaurado, se clasifico a cada
tipo de tumor segun: tratamiento meédico
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sustitutivo (levotiroxina, hidrocortisona, es-
teroides sexuales de reemplazo y acetato
de desmopresina), tratamiento médico con
agonistas dopaminérgicos y/o analogos de
somastatina; tratamiento quirurgico (abor-
daje transcraneal o transeptoesfenoidal) y
tratamiento con radioterapia (convencional
y/o acelerador lineal).

Resultados

Variables Sociodemograficas
Distribucién global por género: el 63.8% (n:
65) fueron mujeres, predominando en to-
dos los tipos de adenomas, excepto para
los ANF donde el 54.5% (n: 30), fueron va-
rones. Con respecto la edad, el 74.4% (n:
76) tuvo entre 25-59 afos (con una media
de 41 afios), el 14.9% (n: 15) menos de 25
anos y el 10.6% (n: 11) mas de 60 afios.

Funcionalidad y Tamaino Tumoral

El 53.92% (n: 55) de los pacientes fueron
clasificados como ANF, y de estos, el 79%
(n: 43) macroadenomas. El 28% (n: 29) co-
rrespondieron a Prolactinomas, subclasifi-
candose en microadenomas el 52% (n: 15).
Los Somatotropinomas fueron el 11.8% (n:
12) del total de pacientes y de ellos el 80%
(n: 10) macroadenomas. El 6.2% (n: 6) res-
tante, pertenecio al grupo de Corticotropi-
nomas y, en este caso, tanto micro como
macroadenomas se presentaron en igual
porcentaje (50%) (Figuras 1y 2).

Figura 1: Distribucion global segun tipo de Adenoma (n:
102)

¥ No Funcionantes
m Prolactinomas
Somatotropinomas

® Corticotropinomas
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Figura 2: Distribucion porcentual segun tamafio de Ade-
nomas (n: 102).

Caracteristicas Clinicas

Adenomas No Funcionantes: El motivo
de consulta predominante fueron las altera-
ciones visuales (41%). Asimismo, durante
el interrogatorio, el 63% de los pacientes
refirié haber tenido cefaleas, el 29.6% aste-
nia y el 18.5% disfuncion sexual.
Prolactinomas: En el 40% de los casos
la amenorrea motivo la consulta, mas del
60% de los pacientes presento cefaleas en
algun momento del curso clinico y el 22%
refirié galactorrea.

Somatotropinomas: El motivo de consul-
ta principal fueron las cefaleas (60%), sin
embargo las alteraciones visuales y aste-
nia también fueron referidas por un numero
importante de pacientes (50%) y agranda-
miento acro fue expresado en el 40% sin
considerarlos motivo de consulta.
Corticotropinomas: El 66% de los pacien-
tes con enfermedad de Cushing consulté
por alteraciones en el peso corporal (au-
mento). El 50% de ellos refirio alteraciones
psiquiatricas de tipo depresivo y, solo el
16% expreso cefaleas (Tabla 1).
Tratamientos

Del total de pacientes con ANF (n: 55), el
72% (n: 40) recibi6 tratamiento quirurgico.
De los pacientes operados, el 87.5% (n: 35)
correspondia a tumores invasivos

(Grados C y D de Hardy). La via de abor-
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SINTOMAS ANF

n: 55 (%) n: 29 (%)
CEFALEA 294 444
AMENCRREA 98 40
ALT VISUALES 41 148
ASTENIA 39 0
DISFUNCION
SEXUAL 7.88 0
URGENCIA 938 0
AT T ENPESO 0 0

PROLACTINOMAS ACROMEGALJA

n:11 (%) n:6 (%)
60 16.6
0 0
10 16
30 0
0 0
0 0
0 66

TABLA 1: Sintomas que motivaron la consulta en los diferentes tipos de Adenomas Hipofisarios

daje utilizada predominantemente fue la
transcraneal (87%), mientras que el abor-
daje transeptoesfenoidal se realizé en los
pacientes con microadenomas o los ade-
nomas minimamente invasivos (Grados
Ay B de Hardy). La mayoria no presento
ningun tipo de complicacion postquirurgica
(60%), la diabetes insipida complico el 15%
de las cirugias (n: 6), siendo en su mayoria
de tipo transitoria (n: 4). El tratamiento mé-
dico sustitutivo (levotiroxina, hidrocortisona
y/o esteroides sexuales) como unica opcion
terapéutica se realizé en el 14.5% de los
casos (n: 8), tratandose de pacientes con
microadenomas con algun grado de déficit
hormonal. La radioterapia se asocié a am-
bos tratamientos (quirdrgico y meédico) en
el 11% (n: 6) debido a que estos pacien-
tes presentaron macroadenomas invasivos
y/o recidiva tumoral. En un caso, se asocio
ademas de los tratamientos mencionados,
radiocirugia con Acelerador Lineal.

Siete de los pacientes del grupo de ANF
(12%), no recibio tratamiento de ningun
tipo, y fueron sometidos a seguimiento es-
tricto tratandose de microadenomas, sin
déficit hormonal ni sintomatologia agrega-
da.

Para los Prolactinomas (n: 29), el trata-

miento médico con agonistas dopaminérgi-
cos (Cabergolina) fue el de eleccion (65%),
mientras que la cirugia se realizo en el 35%
tratandose de macroadenomas invasivos.
En dos casos se asocid ademas radiote-
rapia convencional, por tratarse de adeno-
mas atipicos, con Ki 67 »3% y recidivados.
En los pacientes con Acromegalia (n: 12),
se realizo cirugia en el 66% (n: 8). El tra-
tamiento médico (analogos de somatosta-
tina) como unica opcion se realizé en dos
pacientes con contraindicacién quirurgica
(insuficiencia cardiaca severa). El Trata-
miento combinado (cirugia y radioterapia)
se instaur6 en el 33% de los casos, tratan-
dose de pacientes con recidiva tumoral y/o
macroadenomas mayores de 20 mm.

Los pacientes con Enfermedad de Cushing
(n: 6) fueron operados en el 100% de los
casos. Se utilizé predominantemente la via
transeptoesfenoidal (66%). Sé6lo un pacien-
te presentd complicacion postquirurgica
(diabetes insipida permanente). Se asocié
radioterapia convencional en dos casos de
adenomas atipicos (Ki mayor a 3%, recidi-
va tumoral) (Figura 3).

Discusion
Para la distribucion global por género, en

36 Revista de la Facultad de Ciencias Médicas 2015, 72(1): 32-38



120

100 -
807 £2 65 66
60 -
J 35 33 33 .
40 = MEDICO
16, .
20 - Pl 6,9 i = QUIRURGICO
0 - RADIOTERAPIA

N ] O
= 0@?' -;5’\? ,@\e
& QD &
O& 0%\ o
& &
& %

Figura 3: Distribucion porcentual del tipo de tratamiento
instaurado segun el tipo de Adenoma (n: 102)

nuestro trabajo se observé que el 63.8%
correspondié a mujeres, predominando en
todos los tipos de adenomas, excepto para
los ANF. Estos hallazgos se corresponden
con los publicados a nivel nacional por Al-
biero et al.’® pero difieren de otros informes
internacionales en los que se relata igual
frecuencia de sexos para acromegalia y
frecuencia significativamente mayor en mu-
jeres que en varones para ANF'6, La razén
para esta discrepancia no es evidente, pu-
diendo depender de diferencias étnicas vin-
culadas al género o a sesgos dependientes
de la mayor propension de las mujeres a
consultar precozmente. Si bien la frecuen-
cia de prolactinomas es mayor en mujeres,
esta frecuencia es similar para ambos se-
Xos a partir de la sexta década de la vida'.
Con respecto a la edad, el 74.4% tuvo en-
tre 25-59 anos con una media de 41 anos,
estos hallazgos pueden extrapolarse a re-
cientes estudios poblacionales que mostra-
ron que la mayor frecuencia de adenomas
de hipdfisis es entre los 40 y 60 afos de
edad’®.

En nuestra serie de pacientes el 53.92%
corresponde a ANF, y de estos, el 79%
macroadenomas. Los pacientes con ANF
no tienen sintomas relacionados con ex-
ceso hormonal, excepto para la hiperpro-
lactinemia leve en algunos casos, que se-
ria resultante de una compresion del tallo
hipofisario, lo que lleva a la inhibicién del
transporte de dopamina. Debido a la au-
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sencia de los sintomas, los adenomas no
funcionantes son generalmente de gran ta-
mano al diagndstico. Sin embargo, debido
a una frecuencia mayor de evaluaciones
radiologicas por otras causas, los adeno-
mas hipofisarios son detectados con mayor
asiduidad que en el pasado. La mayoria de
estos hallazgos incidentales son adenomas
no funcionantes™®.

El 28% de nuestros pacientes corresponde
a Prolactinomas, subclasificandose a su vez
en microadenomas el 52%. Los Somatotro-
pinomas fueron el 11.8% del total de pa-
cientes y de ellos el 80% macroadenomas.
Drange et al. '® en su registro de tumores
hipofisarios en USA, también coincide en el
mayor porcentaje de macroadenomas para
los ANF (77.5%), somatotropinomas (84%),
mientras que para los prolactinomas no
hubo diferencias entre macro y microade-
nomas (50%).

El 6.2% restante, corresponde a Cortico-
tropinomas y tanto micro como macroade-
nomas se presentaron en igual porcentaje
(50%). Estos hallazgos difieren con las pu-
blicaciones médicas donde los microade-
nomas se presentan en la mayor parte de
los casos?°, pudiendo deberse esto a que
se trata de una institucion publica que es
centro de derivacion neuroquirurgica.

En cuanto a la presentacion clinica, para los
ANF y somatotropinomas predominaron los
sintomas de compresién local (alteracio-
nes visuales y cefaleas). Las alteraciones
visuales, generalmente se caracterizan por
déficit campimétrico, el cual en la mayoria
de los casos, sigue un patron de hemianop-
sia bitemporal?2. La cefalea es otro signo
que frecuentemente se presenta en estos
casos y es secundaria a la distension de las
envolturas meningeas de la regién selar?.
Las pacientes con prolactinomas consul-
taron por amenorrea y galactorrea. En los
hombres predomina el hipogonadismo y
sintomas compresivos asociados a tumo-
res de mayor tamafio y a niveles de prolac-
tina mas elevados?'.

En los pacientes con enfermedad de Cus-
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hing la consulta por aumento de peso fue
predominante. Segun distintos autores, la
obesidad es manifestada hasta en el 75%
de los pacientes y las alteraciones psiquia-
tricas (desde depresion a excitacion psico-
motriz) en un 40% 2.

El tratamiento quirdrgico esta indicado
como primera eleccion en todos los pa-
cientes con evidencia de tumores hipofisa-
rios. La excepcion clasica son los prolacti-
nomas, cuyo tratamiento de primera linea
son los agonistas dopaminérgicos (AD). En
nuestra serie de pacientes, se optd por ci-
rugia en la mayoria de pacientes con ANF
y acromegalia y en el 100% de los pacien-
tes con enfermedad de Cushing. Para los
prolactinomas, la indicacion primaria fue el
tratamiento con AD y se asocio cirugia a los
pacientes con compromiso de las estructu-
ras opticas.

Conclusion

Los hallazgos de este analisis coinciden
con los reportados en la literatura en cuanto
a frecuencia y edad de presentacion de los
adenomas. La distribucion por género en
todos los casos fue mayoritaria en mujeres
como se describe a nivel mundial, excepto
por el grupo de adenomas no funcionantes.
Es de resaltar que en la serie de pacien-
tes con enfermedad de Cushing no existen
diferencias entre micro y macroadenomas.
Las presentaciones clinicas de los distintos
tipos de adenomas concuerdan con las pu-
blicaciones cientificas y el tratamiento ins-
taurado siguio los lineamientos generales,
adaptandose a las particularidades de cada
caso. Esto expresa la importancia del ma-
nejo interdisciplinario de la patologia selar
que requiere la unificacion de criterios mé-
dicos destinados a garantizar la mejor cali-
dad de vida para los pacientes.
Consideramos sumamente valioso la ela-
boracién de este registro digital ya que nos
permite acumular la informacion en forma
prospectiva optimizando el seguimiento y
tratamiento de las personas con adenomas
hipofisarios, como también facilitar la inves-
tigacion y divulgacion cientifica.
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