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Introduccion

Los adenomas hipofisarios son lesiones tumorales generalmente benignas
gue se localizan y proceden de la hipdfisis y representan entre el 9 y el 12% de
todos los tumores cerebrales primarios, lo que los convierte en el tercer tumor ce-
rebral primario mas comun en adultos después de los meningiomas y los gliomas.
Si bien aun no hay disponibles estadisticas exactas sobre estos tumores se estima
que entre el 8 y el 25% de la poblacién general podria tener al menos un microa-
denoma hipofisario.

La mayoria de estos tumores se clasifican como no funcionantes, pues no
provocan cantidades excesivas de una o varias hormonas. Los tumores hipofisa-
rios funcionantes ocasionan enfermedades especificas como la acromegalia, la
enfermedad de Cushing y los prolactinomas, con menor frecuencia se diagnosti-

can tumores secretores de TSH, FSHy LH.



Objetivos

1. Definir criterios clinicos diagndsticos de cada tipo de tumor
hipofisario.

2. Definir criterios bioquimicos, imagenoldgicos y pruebas dinami_
cas que permitan confirmar los diagnésticos clinicos plantea_
dos.

3. Definir la terapéutica adecuada para cada tipo de tumor
hipofisario.

4. Definir la conducta en el seguimiento evolutivo de los pacientes.

Desarrollo
Criterios diagnosticos

Se fundamentan en el cuadro clinico y los estudios imagenoldgicos y de la-
boratorio. Es comun en todos los adenomas hipofisarios la presencia de sintomas
originados por la compresién y desplazamiento de estructuras vecinas, como la
cefalea y los trastornos visuales que afectan el campo visual. Los sintomas endo-
crinos dependen de que el tumor sea secretor o no y son especificos para cada
tipo de adenoma.

Segun el tamafio pueden ser macroadenomas si su tamafio es superior o
igual a 10 mm y microadenomas si miden menos de 10 mm.

Segun su funcién pueden ser:

— No secretores



e Adenoma hipofisario no funcionante: por lo general estos pacientes

no muestran muchos sintomas, solo la cefalea que se puede mani-
festar con cualquier intensidad y con cualquier localizacién y este es
el sintoma mas frecuente y a veces el Unico. En ocasiones los pa-
cientes pueden presentar galactorrea, trastornos menstruales en el
caso de la mujer (amenorrea u oligoamenorrea) e infertilidad. Solo se
diferencian de los prolactinomas por las cifras de prolactina que son
inferiores a los 3 200 Uds, aunque las cifras pueden ser elevadas,
pero sin sobrepasar esta cifra.
Los estudios van dirigidos a descartar la presencia de un tumor que
sea secretor de alguna hormona o sea poco secretor y por lo tanto
se orientaran segun la clinica y pueden ser T3, T4, TSH, cortisol
plasmético, PTG con GH, FSH, LH y prolactina. Solo la prolactina
puede resultar ligeramente elevada, pero nunca con valores mayores
gue 3200 mu/L (valores de 20-100 ng/mL o 650-3200 mu/L).

— Secretores
e De hormona del crecimiento (GH).

o0 Acromegalia: la sospecha clinica se fundamentara en manifes-
taciones clinicas craneo faciales, el crecimiento acral, engro-
samiento de partes blandas, visceromegalia, macroglosia, hi-
pertension arterial, tolerancia alterada a los glicidos (o diabe-
tes mellitus) y engrosamiento de la voz (cavernosa).

o Gigantismo: la causa es la misma que en la acromegalia, un

adenoma hipofisario secretor de hormona del crecimiento, ra-



ramente es de causa hipotalamica o por un tumor ectopico. Se
presenta en la etapa prepuberal y su rasgo clinico determinan-

te es la alta talla.

e De ACTH.

o Enfermedad de Cushing: la hipertensién arterial, obesidad con
distribucion centripeta de la grasa, fascie de luna llena, hirsu-
tismo, rubicundez, estrias vinosas en abdomen, brazos y pier-
nas, hiperglucemia o diabetes mellitus sintomética o no y por
lo general de dificil control, giba, dolores articulares y fracturas
Oseas espontaneas mas la astenia y debilidad muscular, son
hallazgos que permiten sospechar el diagnéstico de la enfer-
medad.

e De prolactina.

o Prolactinoma: la presencia de galactorrea, amenorrea u oli-
goamenorrea, infertilidad, cefaleas, disminucion de la libido
con disfuncién sexual femenina en la mujer e impotencia en el
hombre y trastornos visuales (reduccion concéntrica de los
campos visuales, cuadrantanopsia, hemianopsia) cuando se
trata de un macroprolactinoma; conjuntamente con valores
elevados de prolactina (mayores de 3200 mu/L) permiten la

realizacion del diagnéstico.



e Otros tumores hipofisarios: su hallazgo es poco frecuente y son en
particular los tumores secretores de TSH que cursan con un hiperti-
roidismo secundario, los tumores secretores de gonadotropinas, los

oncocitomas y los tumores metastasicos.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS BASICAS O CONFIRMATORIAS O AMBAS.

A todos los pacientes con sospechade tumor hipofisario:

— Radiografia simple de craneo o selectiva de silla turca o ambas, que muestran
aumento de los diametros selares o signos indirectos de presencia del tumor.

— Para tumores mayores de 10 mm, tomografia computarizada contrastada o, en
su defecto, resonancia magnética nuclear de craneo contrastada con gadolinio
gue demuestre la presencia del tumor y extension del mismo.

— Estudios de campimetria y pericampimetria, Utiles para conocer afectacion visual
en el estudio de los macroadenomas hipofisarios (amaurosis, vision tubular, hemi-

anopsia, cuadrantanopsia o reduccion concéntrica de los campos visuales).

Acromegalia

— Prueba de tolerancia oral a la glucosa de 2 h. Se determina glucemia y hormona
del crecimiento. Muestra por lo general valores de glucemia elevados y hormona
del crecimiento que no se inhibe a la segunda con valores superiores a 1 0 2

ng/mL segun el método sensor que se utilice.



— Hormona del crecimiento basal (al menos dos determinaciones) cuando por al-
guna razén no sea aconsejable realizar la prueba anterior. Valores elevados se
encuentran en la enfermedad.

— Determinacion de IGF-1: un valor elevado sugiere secrecién excesiva de GH.
Valores de referencia: mujeres 0,45-2,2 U/mL y hombres 0,34-1,9 U/mL (1 U/mL =

152 ug/mL).

Enfermedad de Cushing
Estudios para confirmar hipercortisolismo enddgeno:
— Dosificacion de cortisol plasmatico.
— Determinacion del ritmo circadiano. Valores normales de cortisol:
e 08:00 horas: 200-650 nmol/L .
e 23:00 horas: < 138 nmol/L , excluye hipercortisolismo.
> 200 nmol/L confirma el hipercortisolismo.
— Prueba de inhibicién rapida con 1 mg de dexametasona:

e Se administra 1 mg de dexametasona a las 11:00 p.m. por via oral.

e Al siguiente dia se dosifica cortisol a las 8:00 a.m. Una respuesta normal
(por debajo de 140 nmol/L), practicamente descarta el sindrome de Cus-
hing. Los falsos positivos pueden verse con cierta frecuencia en presencia
de obesidad, depresién, alcoholismo, enfermedad aguda o tratamiento con
anticonvulsivos o estrégenos.

— Prueba de inhibicién con 2 mg de dexametasona, Se administran 2 mg de

dexametasona por dos dias Yy luego se toma muestra de cortisol plasmatico en



ayunas. Por lo general en la enfermedad no se inhibe con 2 mg (por debajo de 140
nmol/L).
— Dosificacién de cortisol urinario: niveles mayores de 552 mmol/24 h (200 mg/24

h) es confirmatorio para el diagnéstico de hipercortisolismo.

Estudios para confirmar la Enfermedad de Cushing:

- Dosificacion de ACTH en plasma: en pacientes con enfermedad de Cushing los
valores en plasma de ACTH son elevados (rango normal hasta 60 mg/mL).

- Prueba de inhibicion con 8 mg de dexametasona, Se administran 8 mg de dexa-
metasona por dos dias Yy luego se toma muestra de cortisol plasmético en ayunas.
Por lo general la enfermedad se inhibe con 8 mg (por debajo de 50% del valor ba-
sal del cortisol).

- Prueba de estimulacion con hormona hipotaldmica liberadora de corticotropina:
en los enfermos con enfermedad de Cushing se incrementan los niveles de ACTH,

entre 15y 30 min postestimulo, al menos 35 % por encima del valor basal.

Prolactinomas
Determinacién de prolactina, por lo general niveles superiores a los 100
ng/mL (3 200 mu/L) sugieren el diagnostico de prolactinoma, valor normal < 20

ng/mL (650 mu/L).

Otros tumores hipofisarios
En estos casos el diagnéstico se hace por los niveles elevados de TSH o

FSH y LH. Los tumores oncociticos y metastasicos son extraordinariamente poco



frecuentes y su diagndstico se realiza al ocurrir un crecimiento rapido de la lesiony
su confirmacién, solo con la exéresis quirdrgica del tumor o al confirmarse la pre-

sencia de una lesién primitiva en otra localizacion.

RECOMENDACIONES TERAPEUTICAS
Acromegalia
— La primera opcidn terapéutica en la actualidad es la cirugia transesfenoidal
o transcraneal, segun criterio neuroquirdrgico (ver Protocolo de Neurociru-
gia en Unidad Funcional de Tumores).
— De confirmarse recidiva de la enfermedad se valora la necesidad o no de
nueva cirugia hipofisaria o se trata al paciente con octreotide (10-20-30 mg)
o lanreotide (60-90-120mg). Se recomienda iniciar el tratamiento adminis-
trando 20 mg de octreotide, via IM 0 90 mg de lanreotide cada 28 dias du-
rante 3 meses. El posterior ajuste de dosis debe basarse en las concentra-
ciones séricas de la hormona de crecimiento (GH) y del factor de crecimien-
to tipo | (IGF 1), asi como en los sintomas. La mayor desventaja es el alto
costo (mas de 900,00euros cada vial) y que debe administrarse hasta que
se normalicen los niveles de GH y que desaparezca el tumor, lo que puede
significar muchos afios o incluso de por vida. Se debe tener la precaucion
de no administrar a pacientes con litiasis vesicular ya que el 15-30 % de los
pacientes tratados, se ha descrito la formacién de calculos biliares. La inci-

dencia en la poblacion general (de 40 a 60 afios de edad) es de 5-20 %.



— Si no es posible la opcidn previa o simultAineamente con ella puede utilizar-

se cobaltoterapia, convencional o con un acelerador lineal de particulas, ra-

yos alfa o protones.

Enfermedad de Cushing
— Una vez establecido el diagndstico se elige como primera opcion terapéuti-

ca la cirugia transesfenoidal o transcraneal, segun criterio neuroquirdrgico
(ver protocolo de Neurocirugia).

— De confirmarse recidiva de la enfermedad se valora la necesidad o no de
nueva cirugia hipofisaria o se trata al paciente con tratamiento radiante.

— De no mejorar se realiza suprarrenalectomia bilateral en dos tiempos.

Prolactinomas

— Tratamiento de eleccion en la actualidad: cabergolina (Dostinex, tab. 0,5-1-2
mg): Dosis de 0,5 a 1y 2 mg a administrar 1 0 2 veces por semana, via
oral. Se debe mantener hasta que se normalicen los niveles de prolactina y
desaparezca el tumor.

— Como segunda opcion, cuando no se dispone de cabergolina y se trata de
un microprolactinoma se utiliza mesilato de bromocriptina (tab. 2,5 mg). Do-
sis de 2,5 a 5 mg diarios, por via oral, aunque pueden utilizarse dosis mayo-
res, por lo general son mal toleradas provocando nauseas, vomitos e hipo-

tensién ortostatica.



— En los macroprolactinomas que recidivan o no responden al tratamiento
médico (6 meses al menos tomando cabergolina sin apreciarse reduccion
significativa de la prolactina y del tumor) o cuando no se pudo disponer de
la cabergolina lo recomendado es cirugia transesfenoidal o transcraneal,
segun criterio neuroquirdrgico (ver protocolo de Neurocirugia).

— Si existe recidiva puede utilizarse cobaltoterapia convencional o con un ace-
lerador lineal de particulas, rayos alfa o protones.

— En presencia de macroprolactinomas resistentes a los agonistas
dopaminergicos se puede utilizar el temozolomide 200 mg/m2 administrado

diario por 5 dias y en ciclos de 28 dias.

Adenoma hipofisario no funcionante
— Solo se indica bromocriptina si el paciente padece de galactorrea o infertili-
dad, o ambos, con o sin niveles elevados de prolactina.
— El proceder quirargico solo se indica en los macroadenomas (ver protocolo
de Neurocirugia).
— Si recidiva del tumor se valora la necesidad o no de nueva cirugia hipofisa-
ria o se trata al paciente con cobaltoterapia convencional o con un acelera-

dor lineal de particulas, rayos alfa o protones.



Otros tumores hipofisarios
— Se define el abordaje quirtrgico y la preparacion previa al acto quirdrgico en
colaboracién con los neurocirujanos, segun la localizacién y extension del
tumor (ver protocolo de Neurocirugia).
— Si recidiva la enfermedad se valora la necesidad o no de nueva cirugia hi-
pofisaria 0 se trata al paciente con cobaltoterapia convencional o con técni-
cas modernas que utilizan un acelerador lineal de particulas rayos alfa o

protones.

Seguimiento

Al ser intervenidos quirdrgicamente los pacientes se consultan inicialmente a
la semana, ajustdndose el tratamiento sustitutivo hormonal, segun clinica y com-
plementarios (T3, T4, TSH, cortisol, testosterona, FSH, LH y prolactina), en el caso
especifico de los pacientes acromegalicos se realiza, ademas, PTG con GH; luego
el seguimiento se realiza de forma mensual hasta el afio, en cuyo momento se
realiza resonancia magnética nuclear o tomografia axial computarizada de silla
turca, para conocer si existe recidiva tumoral o no. Si no existe recidiva tumoral las
consultas son semestrales con estudios hormonales incluidos y los estudios ima-
genologicos se realizan cada 2-3 afios.

Si existe recidiva se procede segun lo estipulado en el acapite de recomen-
daciones terapéduticas.

Los pacientes con tratamiento farmacol6gico tienen un seguimiento trimestral
con estudios hormonales acorde a su enfermedad (ver pruebas diagnésticas de

cada tumor), luego, si es evidente la mejoria el seguimiento, es semestral y si evo-



lutivamente el tumor desaparece y normaliza los estudios hormonales las consul-
tas son anuales. Independientemente de que el tumor haya desaparecido o no, se

realizan estudios imagenolégicos cada 2-3 afios.

INDICADORES
Indicadores de estructura Estandar
Recursos % de disponibilidad del personal (endocrin6logo y
humanos personal con entrenamiento para aplicar el PA > 95%
% del instrumental vy equipos médicos segun PA > 95%
Recursos
materiales % de los medicamentos expuestos en el PA > 95%

% de los recursos para aplicacion de investiga-
ciones > 95%

% de disponibilidad del disefio organizativo para a-

plicar el PA >95%
Recursos
organizativos % de planillas para la recogida de datos 100%
% de planillas introducidas en la base de datos 100%
Indicadores de procesos Estandar

1
% de controles trimestrales de la historia clinica de cada
paciente con resultados excelentes > 90%

% de controles trimestrales en sala y consulta externa: pres-
cripcion médica y cumplimiento de enfermeria, con resultados
adecuados = 95%

Indicadores de resultados

Estandar
% de pacientes con recidiva tumoral < 90%




% de pacientes con crecimiento de la silla turca, sin aracnoi

docele <90%

% de pacientes con empeoramiento de afecciones pericampi- <10%

métrcas <10%

% de control obtenido en pacientes con diabetes insipida > 90%
>90%

% de pacientes que fallecen

% de tasa de fallecidos anual < 5500

Bibliografia

Becker, P. (2013). Tratamiento medico de los tumores hipofisarios. Revista Médica

Clinica Las Condes, 24(5): 742-747.

Colao, A., Petersen, S. Newell-Price, J. (2012). A 12 month phase 3 study of

pasireotide in Cushing’s disease. N Engl J Med, 366(10), pp. 914-924.

Dal, J., Lundby Hoyer, K., Pedersen, S. B. (2016). Growth Hormone and Insulin
Signaling in Acromegaly: Impact of Surgery versus Somatostatin Analog

Treatment. J Clin Endocrinol Metab, 28, pp.180-181

Diez, J. J., lglesias, P. (2013). Optimizacion del tratamiento médico de la

acromegalia. Medicina Clinica, 140(8), pp. 360-365.

Dworakowska, D., et al. (2012). Temozolomide in the management of dopamine

agonist-resistant prolactinomas. Clinical Endocrinology, 76(6), pp. 877-886.

Gueorguiev, M., Grossman, A. B. (2011). Pituitary tumors in 2010: a new

therapeutic era for pituitary tumors. Nat Rev Endocrinol, 7(2), pp. 71-73.



Halperin Rabinovich, I., Camara Gomez, R., Garcia Mouriz, M., Garcia-Agullo, D.
O. (2013). Clinical guidelines for diagnosis and treatment of prolactinoma and

hyperprolactinemia. Endocrinologia y Nutricién, 60(6), pp. 308-319.

Lania, A., Beck-Peccoz, P. (2012). Pituitary incidentalomas. Best Practice &

Research Clinical Endocrinology & Metabolism, 26(4), pp. 395-403.

Lleva, R. R., Inzucchi, S. E. (2011). Diagnosis and management of pituitary

adenomas. Curr Opin Oncol, 23(1), pp. 53-60.

Melgar, V., et al. (2016). Diagndstico y tratamiento actual de la hiperprolactinemia.

Revista Médica del Instituto Mexicano del Seguro Social, 54(1), pp. 111-121.

Mercado, M., Sosa-Erosa, E. (2013). Ketoconazol en el tratamiento de la
enfermedad de Cushing. Revista de Endocrinologia y Nutricion, 21(4), pp. 164-

170.

Obiols Alfonso, G., Biagetti Biagetti, B., Chacon Oreja, A. & Rodriguez, J. S.,

(2014). La enfermedad de Cushing en 2012. Endocrinol Nutr, 61(2), pp. 93-99.

Salazar-Lopez-Ortiz, C. G., et al. (2014). Guia de practica clinica para el. Ginecol
Obstet Mex, 82, pp. 123-142.
Xekouki, P. (2010). Anterior pituitary adenomas: inherited syndromes, novel genes

and molecular pathways. Expert Rev Endocrinol metab, 5(5), pp. 697-709.



	Bibliografía

