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Resumen

Los tumores de hipdfisis ocupan el tercer puesto de los tumores primarios del sistema nervioso
central, aproximadamente el 15 %, siendo pocas las estadisticas nacionales sobre la prevalencia de
adenomas hipofisarios, y su relacion con el pronostico y tratamiento de los pacientes. Se realizaran
pruebas estadisticas para determinar la asociacion entre las diferentes variables de analisis y los tipos
de tumores, de acuerdo con las caracteristicas de las variables y con la escala de medicion. Un tumor
de hipofisis es un crecimiento de células anormales en los tejidos de la hipéfisis. Las hormonas de la
hipofisis controlan muchas otras glandulas del cuerpo. Tener ciertas afecciones genéticas aumenta el
riesgo de presentar un tumor de hipofisis. Entre los signos de un tumor de hipofisis se incluyen
problemas de vision y ciertos cambios fisicos. Para diagnosticar un tumor de hipdfisis, se utilizan
estudios con imagenes y pruebas que examinan la sangre y la orina. Ciertos factores afectan el
prondstico (probabilidad de recuperacion) y las opciones de tratamiento.

Palabras claves: Tumores de hipdfisis; sistema nervioso central; células anormales; afecciones

genéticas.

Abstract

Pituitary tumors occupy the third place among the primary tumors of the central nervous system,
approximately 15%, with few national statistics on the prevalence of pituitary adenomas, and their
relationship with the prognosis and treatment of patients. Statistical tests will be carried out to
determine the association between the different analysis variables and the types of tumors, according
to the characteristics of the variables and the measurement scale. A pituitary tumor is a growth of
abnormal cells in the tissues of the pituitary. Hormones in the pituitary control many other glands in
the body. Having certain genetic conditions increases the risk of developing a pituitary tumor. Signs
of a pituitary tumor include vision problems and certain physical changes. Imaging studies and tests
that examine the blood and urine are used to diagnose a pituitary tumor. Certain factors affect
prognosis (chance of recovery) and treatment options.

Keywords: Pituitary tumors; Central Nervous System; abnormal cells; genetic conditions.
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Resumo

Os tumores hipofisarios ocupam o terceiro lugar entre os tumores primarios do sistema nervoso
central, cerca de 15%, havendo poucas estatisticas nacionais sobre a prevaléncia dos adenomas
hipofiséarios e sua relagdo com o prognostico e tratamento dos pacientes. Serdo realizados testes
estatisticos para determinar a associagdo entre as diferentes variaveis de analise e 0s tipos de tumores,
de acordo com as caracteristicas das varidveis e da escala de medida. Um tumor hipofisario é um
crescimento de células anormais nos tecidos da hipofise. Os hormonios da hipofise controlam muitas
outras glandulas do corpo. Ter certas condi¢des genéticas aumenta o risco de desenvolver um tumor
hipofisario. Os sinais de um tumor hipofisario incluem problemas de viséo e certas alteracGes fisicas.
Estudos de imagem e testes que examinam o0 sangue e a urina sdo usados para diagnosticar um tumor
hipofisario. Certos fatores afetam o prognoéstico (chance de recuperacao) e as op¢oes de tratamento.
Palavras-chave: Tumores hipofisarios; sistema nervoso central; células anormais; condicdes

genéticas.

Introduccion

Los tumores cerebrales, segun The International Agency for Research of Cancer, hacia el afio 2008
tenian una incidencia de 3,5 casos por cada 100.000 habitantes y una mortalidad de 2,6 casos por cada
100.000 habitantes en este mismo afio a nivel mundial. En Estados Unidos para el afio 2011, la tasa
de incidencia de tumores cerebrales fue de 10 a 17 casos por cada 100.000 habitantes, segin The
American Brain Tumor Association. Basados en esto, es posible afirmar que, durante este periodo de
tiempo, la incidencia de tumores cerebrales no era alarmante o de mayor preocupacion en las
estadisticas de mortalidad a mundial. No obstante, la incidencia de tumores cerebrales se ha
incrementado en los ultimos afios gracias a diferentes variables, entre ellas el creciente influjo de
factores exdgenos los cuales favorecen el desarrollo de neoplasias, el aumento en la esperanza de
vida, y el uso de técnicas de neuro imagen que permiten una mayor deteccion de casos.

Los tumores cerebrales que afectan el sistema nervioso central, representan una tasa de mortalidad
del 2% en adultos y son el segundo diagnéstico de cancer mas comdn en nifios con una tasa de
mortalidad del 20%, siendo una de las mayores causas de muerte por cancer en infantes. Estas
estadisticas a nivel mundial reflejan la agresividad de los tumores cerebrales, y con las escasas

posibilidades terapéuticas disponibles representan un problema para la salud. Hacia el afio 2011, la
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incidencia de los tumores cerebrales fue de 3,4 casos por cada 100.000 habitantes para individuos
masculinos, y tuvo una mortalidad de 2,5 casos por cada 100.000 habitantes. En el caso de las mujeres
la incidencia de los tumores fue de 2,5 casos y tuvo una mortalidad de 1,9 casos por cada 100.000
habitantes en este mismo afio.

Los tumores de hipofisis tipo adenoma (THTA) son neoplasias benignas que a pesar de ser comunes
no se encuentran en las estadisticas nacionales. Este tipo de tumores suelen tener un buen prondéstico
después de ser removidos por medio de cirugia. Posibles residuos de estos tumores suelen tener tasas
de crecimiento muy bajas, sin embargo, su reincidencia es comun y mucho mas frecuente de lo que
se espera con tumores recurrentes en un 64% en un periodo de 5 afios en pacientes con reseccion
parcial. En la literatura se encuentran estudios que relacionan marcadores de proliferacion celular con
la reincidencia de estos tumores y se establece que el monitoreo de actividad de marcadores como
p53 y Ki67 que podrian ofrecer informacion sobre la tumor-génesis de los adenomas hipofisarios.
Tumores del sistema nervioso central Los tumores del sistema nervioso central se han clasificado
durante la historia de diversas formas; actualmente se dividen segun su naturaleza, malignidad,
topografia, célula de origen y morfologia de la lesion. En el afio 2004, la Organizacion mundial de la
Salud (OMS) dividié los tumores neuroldgicos primarios en cuatro grados segun su célula de origen
y las caracteristicas morfoldgicas de la lesion. Las neoplasias grado | son de bajo potencial
proliferativo, con posibilidad de reseccion quirargica completa. En el grado Il estan las lesiones con
capacidad infiltrativa, pero poco proliferativas. Las neoplasias grado 111 son aquellas con histologia
que evidencia malignidad (atipia nuclear y alta actividad mit6tica). Por Gltimo, las neoplasias grado
IV son aquellas citoldgicamente malignas (alta actividad mitética y necrosis), generalmente asociadas
a evolucién rapida, infiltracion a tejidos vecinos y resultados fatales. Esta clasificacion permite
establecer un prondstico en cuanto a mortalidad. Posteriormente en el afio 2007, la OMS organizo los
tumores del sistema nervioso central en 7 grupos, segun sus caracteristicas histopatolégicas. Méas
adelante, basados en esta primera division, en el afio 2016 la OMS realiz6 la Gltima version conocida

de la clasificacion de estas neoplasias.
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Desarrollo

Adenoma de la hipdfisis

Es una tumoracion benigna. La hipdfisis es una pequefia glandula localizada en la silla turca, que es
una depresion 6sea en la base del craneo que produce gran cantidad de hormonas, encargadas de
controlar muchas funciones corporales, de ahi que se la Ilame la glandula maestra. A partir de dicha
glandula pituitaria se pueden formar adenomas hipofisarios, que son relativamente comunes (1 a 8
casos por cada 100.000 habitantes) y constituyen el 10-15% de todos los tumores intracraneales,
teniendo su maxima incidencia en la 3% y 42 decadas de la vida. Un tumor de hipdfisis es un
crecimiento de células anormales en los tejidos de la hipdfisis.

Los sintomas del adenoma de hipofisis

Los tumores funcionantes o funcionales causan enfermedad especialmente por el exceso de la
hormona que secretan al torrente sanguineo.

. Los mas comunes son los prolactinomas o productores de prolactina, que producen ausencia
o irregularidad de menstruaciones en mujeres, disminucion de la libido en hombres e infertilidad y
produccion de leche (galactorrea) en hombres y mujeres. La mayoria de estos adenomas son tratados
farmacologicamente por los endocrin6logos.

. Por el contrario, hay otros tumores funcionantes como los productores de GH (hormona del
crecimiento) que causan acromegalia (adultos) o gigantismo (nifios) y los productores de ACTH que
desarrollan enfermedad de Cushing por exceso de cortisol (hormona del estrés). Su tratamiento
fundamental es la cirugia.

Al contrario que los anteriores, los tumores no funcionantes no producen hormonas, por lo que pasan
desapercibidos hasta que tienen cierto tamafio, ocasionando déficits hormonales por compresion de
la glandula hipofisaria normal.

Ademas, si el adenoma progresa y crece excesivamente, puede salir de la silla turca, comprimiendo
estructuras vecinas, como las vias opticas, y pueden provocar pérdida visual progresiva (en algunos
casos puede ser brusca por un sangrado del tumor).

Los tumores de hipofisis se forman en la hipéfisis, un érgano del tamafio de una arveja situado en el
centro del encéfalo, justo encima de la parte posterior de la nariz. A veces, se llama a la hipofisis
"glandula endocrina principal™ porque elabora hormonas que afectan el funcionamiento de muchas

partes del cuerpo. También controla las hormonas que producen muchas otras glandulas del cuerpo.
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Anatomia del interior del encéfalo: muestra la glandula pineal y la hipdfisis, el nervio optico, los
ventriculos (el liquido cefalorraquideo se ve en color azul) y otras partes del encéfalo.

Los tumores de hipofisis se dividen en los tres grupos siguientes:

. Adenomas hipofisarios benignos: son tumores gue no son cancerosos. Estos crecen muy
lentamente y no se diseminan desde la hipofisis hasta otras partes del cuerpo.

. Adenomas hipofisarios invasivos: tumores benignos que se pueden diseminar hasta los huesos
del craneo o la cavidad de los senos paranasales debajo de la hipdfisis.

. Carcinomas hipofisarios: tumores que son malignos (cancer). Estos tumores de hipofisis se
diseminan hasta otras areas del sistema nervioso central (encéfalo y médula espinal) o fuera del
sistema nervioso central. Muy pocos tumores de hip6fisis son malignos.

Los tumores de hipdfisis se subdividen en no funcionantes o funcionantes.

. Los tumores de hipofisis no funcionante no producen cantidades adicionales de hormonas.

. Los tumores de hipofisis funcionantes producen una cantidad mayor de la normal de una o
méas hormonas. La mayoria de los tumores de hipéfisis son tumores funcionantes. La cantidad
adicional de hormonas que producen los tumores de hipéfisis a veces causa ciertos signos o sintomas
de enfermedad. Las hormonas de la hipdfisis controlan muchas otras glandulas del cuerpo.

Entre las hormonas que produce la hipdfisis se incluyen las siguientes:

. Prolactina: hormona que hace que las mamas de una mujer produzcan leche durante y después
del embarazo.

. Hormona adrenocorticotropica (ACTH): hormona que hace que las glandulas suprarrenales
elaboren una hormona que se Illama cortisol. El cortisol ayuda a controlar el uso del azucar, las
proteinas y las grasas en el cuerpo, y ayuda al cuerpo a combatir el estrés.

. Hormona del crecimiento: hormona que ayuda a controlar el crecimiento del cuerpo y el uso
del azcar y la grasa en el cuerpo. La hormona del crecimiento también se llama somatotropina.

. Hormona estimulante de la tiroides: hormona que hace que la glandula tiroidea elabore otras
hormonas que controlan el crecimiento, la temperatura del cuerpo y la frecuencia cardiaca. La
hormona estimulante de la tiroides también se llama tirotropina.

. Hormona luteinizante (HL) y hormona foliculoestimulante (HFE): hormonas que controlan el

ciclo menstrual en las mujeres y la elaboracién de espermatozoides en los hombres.
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Tener ciertas afecciones genéticas aumenta el riesgo de presentar un tumor de hipdfisis.

Cualquier cosa que aumenta la probabilidad de tener una enfermedad se llama factor de riesgo. La
presencia de un factor de riesgo no significa que enfermara de cancer; pero la ausencia de factores de
riesgo tampoco significa que no enfermara de cancer. Consulte con su médico si piensa que esta en
riesgo. Los factores de riesgo de los tumores de hipofisis incluyen tener las siguientes enfermedades

hereditarias:

. Sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM-1).
. Complejo de Carney.
. Acromegalia familiar aislada.

Entre los signos de un tumor de hipdfisis se incluyen problemas de vision y ciertos cambios fisicos.
El crecimiento del tumor, las hormonas que este produce u otras afecciones pueden provocar signos
y sintomas. Algunos tumores no causan signos o sintomas. Consulte con su médico si tiene cualquiera
de estos problemas.

Signos y sintomas de un tumor de hipdfisis no funcionante

A veces, un tumor de hipdfisis presiona o dafia partes de la hip6fisis, haciendo que deje de elaborar
una o mas hormonas. Cuando la cantidad de cierta hormona es muy baja, se afecta el funcionamiento

de la glandula o el 6rgano que la hormona controla. Es posible que se presenten los siguientes signos

y sintomas:

. Dolor de cabeza.

. Alteracion de la vision.

. Pérdida del vello corporal.

. En las mujeres, periodos menstruales menos frecuentes, ausencia de menstruacion, o falta de

leche en las mamas.

. En los hombres, pérdida de vello facial, crecimiento del tejido de la mama e impotencia.
. En las mujeres y hombres, disminucién del impulso sexual.
. En los nifios, retraso del crecimiento y desarrollo sexual.

La mayoria de los tumores que elaboran la HL y la HFE no producen suficientes hormonas adicionales
como para causar signos y sintomas. Estos tumores se consideran tumores no funcionantes.

Signos y sintomas de un tumor de hipdfisis funcionante
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Cuando un tumor funcionante elabora hormonas adicionales, los signos y sintomas dependeran del
tipo de hormona que produce.

Demasiada prolactina puede causar los siguientes problemas:

. Dolor de cabeza.

. Alteracion de la vision.

. Periodos menstruales menos frecuentes, ausencia de menstruacion, o periodos con flujo muy
escaso.

. Problemas o incapacidad para quedar embarazada.

. Impotencia en los hombres.

. Disminucion del impulso sexual.

. Flujo de leche de las mamas en una mujer que no estd embarazada ni amamantando.

Demasiada ACTH puede causar los siguientes problemas:

. Dolor de cabeza.

. Alteracion de la vision.

. Aumento de peso en la cara, el cuello y el tronco del cuerpo y brazos y piernas delgados.
. Un bulto de grasa en la nuca.

. Piel delgada, en ocasiones con estrias purpuras o rosadas en el pecho o el abdomen.

. Moretones que aparecen con facilidad.

. Crecimiento de vello fino en la cara, la parte superior de la espalda o los brazos.

. Huesos que se quiebran con facilidad.

. Ansiedad, irritabilidad y depresion.

Demasiada hormona de crecimiento puede causar los siguientes problemas:

. Dolor de cabeza.
. Alteracion de la vision.
. En los adultos, acromegalia (crecimiento de los huesos de la cara, las manos y los pies). En

los nifios, todo el cuerpo crece hasta tener mas altura y tamafio de lo normal.

. Cosquilleo o adormecimiento en las manos y los dedos.
. Ronquidos o pausas de la respiracion durante el suefio.
. Dolor en las articulaciones.

. Mas transpiracion que la habitual.
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. Dismorfofobia (extremo desagrado o preocupacion relacionados con una o mas partes del
cuerpo).

Demasiada hormona estimulante de la tiroides puede causar los siguientes problemas:

. Latidos del corazon irregulares.

. Temblores.

. Pérdida de peso.

. Dificultad para dormir.
. Evacuaciones intestinales frecuentes.
. Sudoracion.

Otros signos y sintomas generales de los tumores de hipdfisis son los siguientes:

. N&useas y vomitos.

. Confusion.

. Mareos.

. Crisis convulsivas.

. Secrecién o "goteo" nasal (el liquido cefalorraquideo que rodea el encéfalo y la médula espinal

sale por la nariz).

Para diagnosticar un tumor de hipofisis, se utilizan estudios con imagenes y pruebas que examinan la
sangre y la orina.

Las causas de adenoma de hipofisis

Para la gran mayoria de los adenomas de hipofisis no conocemos aln la causa, aunque se sigue
investigando en este campo.

So6lo se conoce con certeza una predisposicion genética en lo que llamamos Sindrome de Neoplasia
Endocrina Mdltiple Tipo 1 (MEN-1), ligada a una alteracion del cromosoma nimero 11. Pero solo el
3% de los adenomas de la hipofisis ocurren en el contexto de estos tumores endocrinos multiples.
Hipofisis e hipotalamo Open pop-up dialog box

AUn se desconoce la causa del crecimiento celular descontrolado en la glandula hipéfisis, que produce
un tumor.

La glandula hipofisis es una pequefia glandula con forma de guisante situada en la base del cerebro,
un poco detras de la nariz y entre las orejas. A pesar de su tamafio pequefio, la glandula influye
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practicamente en todas las partes del cuerpo. Las hormonas que produce ayudan a regular funciones
importantes, como el crecimiento, la presion arterial y la reproduccion.

Un pequefio porcentaje de casos de tumores de la glandula hipéfisis es hereditario, pero la mayoria
no tiene un factor hereditario aparente. De todos modos, los cientificos sospechan que las alteraciones
genéticas desempefian un rol importante en la forma en que se desarrollan los tumores hipofisarios.
Patogenia

En su patogénesis, los adenomas hipofisiarios corresponden a neoplasias benignas originadas por
proliferacion monoclonal, que se originan en una célula del parénquima de la adeno-hipofisis. Del
punto de vista de la tumorogénesis, el oncogen gsp es el mas relevante. Existe una lista de oncogenes
y genes supresores de tumores que se han demostrado influir en el proceso de génesis tumoral (AlP,
MENZ1, p53, PRKARLA, etc.).

En forma ocasional, 4-5% de los casos, los adenomas hipofisiarios pueden presentarse en un contexto
de enfermedad familiar. Los sindromes clinicos méas reconocidos son la Neoplasia endocrina
multiples tipo | (NEM-1), Complejo de Carney y los Adenomas Pituitarios Familiares Aislados
(FIPA).

Existen diferentes formas de clasificar los adenomas hipofisiarios. La primera tiene su origen en la
caracteristica sui generis de estos tumores de secretar hormonas. Por lo tanto, la primera forma de
dividirlos es en funcionantes y no funcionantes. El término de adenoma funcionante se refiere a la
produccion en exceso de hormonas hipofisiarias que producen los Sindromes de Hipersecrecién. Los
clinicamente mas frecuentes son el Sindrome de amenorrea-galactorrea, la acromegalia y la
Enfermedad de Cushing. Otros sindromes menos frecuentes son el hipertiroidismo secundario y el
hipergonadismo secundario (excepcional). ElI otro grupo de tumores se catalogan como no
funcionante o no secretores. En estricto rigor, eso no es tan cierto, ya que la mayoria de estos tumores
secretan hormonas, pero que, del punto de vista molecular, son biolégicamente inactivas por lo que
no se expresan clinicamente.

Otra forma de clasificar estos tumores es por su tamarfio. El término microadenomas se refiere a los
tumores cuyo tamafio es menor a 10mm, y los macroadenomas aquellos cuyo tamafio es mayor a
10mm. Muy recientemente, la Sociedad Americana de Neurocirugia (Congress of Neurological
Surgeons), publico en la revista Neurosurgery las guias de manejo de los adenomas no funcionantes,

basadas en una revision de la literatura segun los criterios de medicina basada en la evidencia.
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Algunas de las recomendaciones son de nivel 11'y la mayoria de nivel 111, correspondiendo a un Grado
de Recomendacion C. Se procedera a comentar los diferentes aspectos del manejo de esta patologia
basado en la practica del autor y se incluiran las recomendaciones entregadas por estas guias.

Se puede utilizar las siguientes pruebas y procedimientos:

. Examen fisico y antecedentes de salud: examen del cuerpo para revisar el estado general de
salud e identificar cualquier signo de enfermedad, como masas o cualquier otra cosa que parezca
anormal. También se toman datos sobre los habitos de salud, los antecedentes de enfermedades y los
tratamientos anteriores.

. Examen de la vista: examen para revisar la vision y el estado general de salud de los ojos.

. Examen del campo visual: examen para revisar el campo visual de una persona (area total en
la que se pueden ver objetos). Con esta prueba se mide la vision central (cuanto puede ver una persona
cuando mira directamente al frente) y la vision periférica (cuanto puede ver una persona en otras
direcciones cuando mantiene la mirada fija hacia adelante). Se mide la vision de un ojo a la vez. El
0jO que no se examina permanece cubierto.

. Examen neuroldgico: serie de preguntas y pruebas para examinar el encéfalo, la médula
espinal y el funcionamiento de los nervios. Con el examen se verifica el estado mental de la persona,
la coordinacion y la capacidad de caminar normalmente, y el funcionamiento adecuado de los
musculos, los sentidos y los reflejos. Esto también se llama neuroexamen.

. Imagenes por resonancia magnética (IRM) con gadolinio: procedimiento para el que se usa
un iman, ondas de radio y una computadora a fin de crear una serie de imagenes detalladas de areas
del interior del encéfalo y la médula espinal. Se inyecta en una vena una sustancia que se llama
gadolinio. El gadolinio se acumula alrededor de las células cancerosas y las hace aparecer mas
brillantes en la imagen. Este procedimiento también se llama imagenes por resonancia magnética
nuclear (IRMN).

. Estudios bioquimicos de la sangre: pruebas por las que se examina una muestra de sangre para
medir las cantidades de ciertas sustancias, como la glucosa (azucar), que los 6rganos y los tejidos del
cuerpo liberan en la sangre. Una cantidad anormal (mayor o menor que la normal) de una sustancia

suele ser signo de enfermedad.
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. Pruebas de sangre: pruebas mediante las que se miden las concentraciones de testosterona o
estrogeno en la sangre. Una cantidad mas alta o mas baja que la normal de estas hormonas a veces es
un signo de un tumor de hipofisis.

. Analisis de orina de 24 horas: prueba para la que se recoge orina durante 24 horas a fin de
medir las cantidades de ciertas sustancias. Una cantidad fuera de lo comin (mas alta o baja que la
normal) de una sustancia quizas sea un signo de enfermedad en el 6rgano o el tejido que la elabora.
Una cantidad mas alta que la normal de la hormona cortisol quizas sea un signo de un tumor de
hipéfisis y de sindrome de Cushing.

. Prueba de inhibicion con dosis alta de dexametasona: prueba mediante la que se administran
una 0 mas dosis altas de dexametasona. Se examina la concentracion de cortisol en una muestra de
sangre o de la orina que se recolecta durante tres dias. Esta prueba se realiza para revisar si las
glandulas suprarrenales estan produciendo demasiado cortisol o si la hipdfisis le esta indicando a las
glandulas suprarrenales que produzcan demasiado cortisol.

. Prueba de inhibicion con dosis baja de dexametasona: prueba mediante la que se administran
una o mas dosis pequefias de dexametasona. Se examina la concentracion de cortisol de una muestra
de sangre o de orina que se recolecta durante tres dias. La prueba se realiza para determinar si la
glandula suprarrenal esta produciendo demasiado cortisol.

. Muestreo venoso para tumores de hipofisis: procedimiento para extraer una muestra de sangre
de las venas que salen de la hipofisis. La muestra se analiza para medir la cantidad de ACTH que la
glandula libera en la sangre. El muestreo venoso a veces se realiza si los exdmenes de sangre muestran
que hay un tumor que elabora ACTH, pero el aspecto de la hipéfisis es normal en las pruebas con
iméagenes.

. Biopsia: extraccion de células o tejidos para que un pat6logo las observe al microscopio y
determine si hay signos de cancer.

En ocasiones se realizan las siguientes pruebas en la muestra de tejido que se extrae:

Prueba inmunohistoquimica: prueba de laboratorio por la que se usan anticuerpos para determinar
si hay ciertos antigenos (marcadores) en una muestra de tejido de un paciente. Por lo general, los
anticuerpos se unen a una enzima o un tinte fluorescente. Cuando los anticuerpos se unen a un

antigeno especifico en una muestra de tejido, se activa la enzima o el tinte y se observa el antigeno al
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microscopio. Este tipo de prueba se usa para diagnosticar el cancer y diferenciarlo de otros tipos de
cancer.

Prueba inmunocitoquimica: prueba de laboratorio por la que se usan anticuerpos para determinar
si hay ciertos antigenos (marcadores) en una muestra de células de un paciente. Por lo general, los
anticuerpos se unen a una enzima o un tinte fluorescente. Cuando los anticuerpos se unen a un
antigeno en una muestra de las células, se activa la enzima o el tinte y se observa el antigeno al
microscopio. Este tipo de prueba se usa para diagnosticar el cancer y diferenciarlo de otros tipos de
cancer.

Microscopia Optica y electronica: prueba de laboratorio en la que se observan las células de una
muestra de tejido con microscopios comunes y de alta potencia para detectar ciertos cambios en las
celulas.

Ciertos factores afectan el pronostico (probabilidad de recuperacion) y las opciones de
tratamiento.

El prondstico depende del tipo de tumor y si el tumor se disemind hasta otras areas del sistema
nervioso central (encéfalo y médula espinal) o hasta otras partes del cuerpo afuera del sistema
nervioso central.

Las opciones de tratamiento dependen de los siguientes aspectos:

. El tipo y el tamafio del tumor.

. Si el tumor elabora hormonas.

. Si el tumor esté causando problemas de vision u otros signos y sintomas.

. Si el tumor se disemind en el encéfalo alrededor de la hip6fisis o hasta otras partes del cuerpo.
. Si el tumor recién se diagnostico o recidivé (volvio).

Factores de riesgo

Las personas con antecedentes familiares de determinadas afecciones hereditarias, como la neoplasia
endocrina multiple de tipo 1, tienen un mayor riesgo de tener tumores pituitarios. En esta enfermedad,
se producen multiples tumores en diversas glandulas del sistema endocrino. Se pueden hacer pruebas
genéticas para este trastorno.

Complicaciones

La complicacion més grave es la ceguera. Esta puede ocurrir si se dafia seriamente el nervio optico.
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El tumor o su extirpacion pueden causar desequilibrios hormonales de por vida. Es posible que sea
necesario reponer las hormonas afectadas y usted tal vez necesite tomar medicamentos por el resto
de su vida.

Los tumores y la cirugia pueden dafiar algunas veces la hipdfisis posterior (parte posterior de la
glandula). Esto puede conducir a diabetes insipida, una afeccion con sintomas de orina frecuente y
sed extrema.

Los tumores pituitarios generalmente no crecen ni se diseminan de manera extensa. Sin embargo,
pueden afectar tu salud y posiblemente provocar lo siguiente:

e Cambios en la visién. Un tumor pituitario puede ejercer presion sobre los nervios dpticos.

» Deficiencia hormonal permanente. La presencia de un tumor pituitario o la extirpacion de
uno pueden alterar el suministro hormonal de forma permanente, que quizds deba
reemplazarse con medicamentos hormonales.

Una complicacion poco frecuente, pero posiblemente grave, de un tumor pituitario es la apoplejia
pituitaria, cuando se produce un sangrado repentino hacia el tumor. Se siente como el dolor de cabeza
mas intenso que hayas tenido. La apoplejia pituitaria requiere de tratamiento de emergencia,
generalmente con corticoesteroides y posiblemente cirugia.

Después que se diagnostica un tumor de hipofisis, se hacen pruebas para determinar si se disemind
dentro del sistema nervioso central (encéfalo y médula espinal) u otras partes del cuerpo.

El grado o la diseminacion del cancer se describen, por lo general, en términos de estadios. No hay
un sistema de estadificacion estandar para los tumores de hipofisis. Una vez que se encuentra un
tumor de hipofisis, se realizan pruebas para determinar si el tumor se disemind por el encéfalo o hasta
otras partes del cuerpo. En ocasiones se usa la siguiente prueba:

. Imagenes por resonancia magnética (IRM): procedimiento para el que se usa un iméan, ondas
de radio y una computadora a fin de crear una serie de imagenes detalladas de areas del interior del
cuerpo. Este procedimiento también se llama imagenes por resonancia magnética nuclear (IRMN).
Los tumores de hipofisis se describen de diferentes maneras.

Ampliar Tamafios de un tumor. EIl tamafio de los tumores a menudo se mide en centimetros (cm) o
pulgadas (in). A veces se usan alimentos comunes para mostrar el tamafio de un tumor en centimetros:
una arveja (1 cm), un mani (2 cm), una uva (3 cm), una nuez (4 cm), una lima (5 cm), un huevo (6

cm), un durazno (7 cm) y un pomelo (10 cm).
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Los tumores de hipofisis se describen por su tamafio y su grado, si elaboran hormonas adicionales y
si el tumor se disemino hasta otras partes del cuerpo.

Se usan los siguientes tamafios:

. Microadenoma: el tumor mide menos de 1 cm.

. Macroadenoma: el tumor mide 1 cm o0 mas.

La mayoria de los adenomas son microadenomas.

El grado de un tumor de hipofisis se basa en qué tanto ha crecido el tumor dentro del &rea de encéfalo
que lo rodea, como la silla turca (el hueso de la base del craneo donde se aloja la hipdfisis).

Pruebas y exadmenes

Su proveedor de atencién médica llevara a cabo un examen fisico. EI proveedor observara cualquier
problema de vision doble y campo visual, tales como pérdida de la vision lateral (periférica) o de la
capacidad de ver en ciertas areas.

Este examen buscara los signos de la presencia de demasiado cortisol (sindrome de Cushing),
demasiada hormona del crecimiento (acromegalia), 0 mucha prolactina (prolactinoma).

Entre los examenes de la funcion endocrina que se pueden ordenar estan:

. Niveles de cortisol-- prueba de inhibicion con dexametasona, examen de cortisol en orina,
prueba de cortisol en saliva

. Niveles de FSH

. Niveles del factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF-1)

. Niveles de HL

. Niveles de prolactina sérica

. Niveles de testosterona/estradiol

. Niveles de hormona tiroidea-- examen de T4 libre, examen de la hormona estimulante de la
tiroides

Los examenes que ayudan a confirmar el diagnéstico son, entre otros, los siguientes:

. Campo visual

. Resonancia magnética de la cabeza

Tratamiento para los pacientes con tumores de hipofisis.

Hay diferentes tipos de tratamiento disponibles para los pacientes con tumores de hip6fisis. Algunos

tratamientos son estandar (tratamiento que se usa en la actualidad) y otros se estan probando en

331 Vol. 7, nim. 4, Diciembre Especial 2021, pp. 317-339
Gabriela Belén Martinez Reyes, Mario Andrés Arguello Santacruz, Joselyn Nicole Ramirez Molestina, Oscar Alexander
Sevilla Solis.



D0m Cien, ISSN. 2477'8818 REVISTA
Vol. 7, nim. 4, Diciembre Especial 2021, pp. 317-339

DOMINIO DE

=\
LAS CIENCIAS

Adenoma de la glandula hipofisiaria: correlaciones clinico-patoldgicas e inmunohistoquimicas.

ensayos clinicos. Un ensayo clinico de un tratamiento es un estudio de investigacion con el fin de
mejorar los tratamientos actuales u obtener informacidn sobre tratamientos nuevos para los pacientes
de cancer. A veces, cuando los ensayos clinicos muestran que un tratamiento nuevo es mejor que el
tratamiento estandar, el tratamiento nuevo se convierte en el tratamiento estandar. Los pacientes
podrian considerar la participacion en un ensayo clinico. En algunos ensayos clinicos solo se aceptan
a pacientes que no comenzaron el tratamiento.

Se utilizan cuatro tipos de tratamiento estandar:

Cirugia

Muchos tumores de hipofisis se extirpan mediante cirugia al usar una de las siguientes operaciones:
. Cirugia transesfenoidal: tipo de cirugia para la que se insertan instrumentos en una parte del
encéfalo a través de una incision (corte) en el labio superior o en la base de la nariz entre los orificios
de la nariz, y luego a través del hueso esfenoides (un hueso con forma de mariposa en la base del
craneo) para llegar hasta la hipofisis. La hipdfisis descansa justo arriba del hueso esfenoides.
AMPLIAR Cirugia transesfenoidal. Se introduce un endoscopio y una cureta a través de la nariz y el
seno esfenoidal para extirpar un cancer de la hipofisis.

. Cirugia transesfenoidal endoscopica: tipo de cirugia para la que se introduce un endoscopio
a través de una incision (corte) en la parte posterior del interior de la nariz, y luego a traves del hueso
esfenoides para llegar hasta la hipofisis. Un endoscopio es un instrumento delgado con forma de tubo,
con una luz y una lente para observar, y una herramienta para extraer tejido del tumor.

. Craneotomia: cirugia para extirpar el tumor a través de una abertura realizada en el créneo.
Ampliar Craneotomia. Se hace una abertura en el craneo y se extrae una pieza del craneo para exponer
una parte del cerebro.

Una vez que el médico extirpa todo el cancer visible en el momento de la cirugia, es posible que
algunos pacientes reciban quimioterapia o radioterapia después de la cirugia para eliminar cualquier
célula cancerosa que quede. El tratamiento administrado después de la cirugia para disminuir el riesgo
de que el cancer vuelva se llama terapia adyuvante.

Radioterapia

La radioterapia es un tratamiento del cancer para el que se utilizan rayos X de alta energia u otros
tipos de radiacion para eliminar las células cancerosas o impedir que crezcan. Para la radioterapia

externa se usa una maquina que envia la radiacién hacia el area con cancer desde el exterior del

332 Vol. 7, nim. 4, Diciembre Especial 2021, pp. 317-339
Gabriela Belén Martinez Reyes, Mario Andrés Arguello Santacruz, Joselyn Nicole Ramirez Molestina, Oscar Alexander
Sevilla Solis.



D0m Cien, ISSN. 2477'8818 REVISTA
Vol. 7, nim. 4, Diciembre Especial 2021, pp. 317-339

DOMINIO DE

—
LAS CIENCIAS

Adenoma de la glandula hipofisiaria: correlaciones clinico-patoldgicas e inmunohistoquimicas.

cuerpo. Algunas formas de administrar la radioterapia evitan que la radiacion cause dafio al tejido
sano cercano. Este tipo de radioterapia incluye la siguiente:

. Radiocirugia estereotactica: radioterapia para la que se emplea un marco rigido que se fija al
craneo para mantener la cabeza quieta durante el tratamiento con radiacion. Una maquina dirige una
sola dosis alta de radiacion directa al tumor. Este procedimiento no incluye cirugia. También se llama
radiocirugia estereotéxica, radiocirugia y cirugia de radiacion.

Terapia farmacoldgica

En ocasiones se administran medicamentos para impedir que un tumor de hipdfisis funcionante
elabore demasiadas hormonas.

Quimioterapia

La quimioterapia se puede usar como terapia paliativa de los carcinomas de hipdéfisis, para aliviar los
sintomas y mejorar la calidad de vida del paciente. La quimioterapia utiliza medicamentos que
interrumpen la formacion de células cancerosas, ya sea mediante su destruccion o al impedir su
multiplicacion. Cuando la quimioterapia se toma por boca o se inyecta en una vena o masculo, los
medicamentos ingresan en el torrente sanguineo y pueden llegar a las células cancerosas de todo el
cuerpo (quimioterapia sistémica). Cuando la quimioterapia se coloca directamente en el liquido
cefalorraquideo, un 6rgano o una cavidad corporal como el abdomen, los medicamentos afectan sobre
todo las células cancerosas de esas areas (quimioterapia regional). La manera en que se administra la
quimioterapia depende del tipo de cancer que se esté tratando.

Después que se diagnostica un tumor de hipdfisis, se hacen pruebas para determinar si se
disemino dentro del sistema nervioso central (encéfalo y médula espinal) u otras partes del
cuerpo.

El grado o la diseminacion del cancer se describen, por lo general, en términos de estadios. No hay
un sistema de estadificacion estandar para los tumores de hipofisis. Una vez que se encuentra un
tumor de hipofisis, se realizan pruebas para determinar si el tumor se disemind por el encéfalo o hasta
otras partes del cuerpo. En ocasiones se usa la siguiente prueba:

. Iméagenes por resonancia magnética (IRM): procedimiento para el que se usa un iman, ondas
de radio y una computadora a fin de crear una serie de imégenes detalladas de areas del interior del
cuerpo. Este procedimiento también se llama iméagenes por resonancia magnética nuclear (IRMN).
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Conclusion

El manejo de los tumores de hipofisis, debido a las caracteristicas de estas lesiones, requiere un
manejo multidisciplinario. Si bien recientemente se publicaron las guias de manejo que contienen
recomendaciones Nivel 2 y 3, con grado de recomendacion C, hay muchos aspectos de su tratamiento
que aun no estan definidos, con estudios de suficiente calidad. En este sentido, un enfoque de un
grupo de profesionales con experiencia en el manejo de la patologia, con tratamientos adecuados a la
medida de cada paciente, podran ofrecer los mejores resultados.

La presentacién clinica de los adenomas hipofisiarios es muy variable y va a depender del tamafio de
la lesion, su configuracion y si es 0 no secretor de hormonas hipofisiarias. En el caso de los adenomas
no funcionantes, muchas veces estas lesiones son asintomaticas y se pesquisan en el contexto de un
estudio por imagenes de cefalea o de trauma craneal. A medida que el tumor crece, los sintomas estan
relacionados con el efecto de masa del tumor sobre las estructuras vecinas. La cefalea es un sintoma
frecuente de presentacion, sin embargo, no siempre existe correlato entre el tamafio del tumor y la
magnitud de la cefalea. Posteriormente, al crecer, el tumor comprime la glandula hipofisiaria, tallo
hipofisiario, el quiasma Optico y las estructuras del seno cavernoso. Al comprimir la glandula
hipofisiaria, produce hipofuncion de las hormonas que esta secreta.

La alteracion es progresiva, y hay un relativo orden de vulnerabilidad de los diferentes ejes. De esta
forma, en orden creciente, los ejes que se afectan son el somatotropo, gonadal, tiroideo y finalmente
adrenal. El eje mamotropo es el unico que se estimula con el crecimiento del tumor, ya que al
comprimirse el tallo hipofisiario, se suprime la inhibicion hipotaldmica de los prolactotropos, con un
aumento secundario de la prolactina (efecto tallo). En este caso, cuando la compresion del tallo es por
un macroadenoma no funcionante, la hiperprolactinemia no supera los 200ng/dl. Por lo tanto, los
sintomas de compresién y relacionado con la disminucion de las hormonas son: amenorrea en las
mujeres, baja de la libido, cansancio, fatigabilidad, intolerancia al frio. En el caso de la
hiperprolactinemia, el efecto es amenorrea y galactorrea en las mujeres y en lo hombres produce
hipogonadismo debido a la inhibicion de la liberacion de la GnRH en el hipotalamo.

En el caso de la neurohipdfisis, esta es bastante resiliente a la compresion, de manera tal, que la
aparicién de diabetes insipida es excepcional como manifestacién de un macroadenoma de hipofisis

y debiera sospecharse otra etiologia (hipofisitis, craneofaringioma, entre otros).
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En el caso de hipersecrecion, nos referiremos a los prolactinomas, acromegalia y Enfermedad de
Cushing. En el caso de los prolactinomas, los sintomas son idénticos a los de la hiperprolactinemia
producida por la compresion del tallo hipofisiario.

En el caso de la Enfermedad de Cushing - es decir el Sindrome de Cushing de origen hipofisiario-,
los sintomas y signos. La expresion clinica de esta enfermedad es extremadamente variable, con casos
muy sutiles y de inicio insidioso, lo que, asociado a casos ciclicos, hace que el diagnostico sea
extremadamente dificil en muchas oportunidades, requiriendo un alto indice de sospecha por parte
del clinico. El término Tumor de Hipdfisis, agrupa a una serie de patologias miscelaneas de la silla
turca, cuyo representante mas frecuente e importante es el Adenoma Hipofisiario. Para efectos de esta
monografia nos concentraremos en este Gltimo ya que representa el 90% de las lesiones selares y
discutiremos en el apartado de diagnosticos diferenciales el resto de las lesiones.

Los Adenomas Hipofisiarios (AH) corresponden a lesiones tumorales primarias del parénquima de la
glandula hipofisiaria. Analizados desde el punto de vista epidemiolégico, en las ultimas décadas se
ha observado un aumento de la prevalencia de estas lesiones, dado principalmente por el aumento de
los estudios con imagenes especialmente la Resonancia Nuclear Magnética (RM) y el consecuente
diagnostico de lesiones en estadio subclinico. La prevalencia estimada en un meta-analisis reciente
fue de 16.7%, que fluctud entre 14.4 y 22.5%, dependiendo si el analisis fue realizado en series post-

mortem o de imagenes.
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