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1. RESUMEN

Los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas que se originan a partir de las células
parenquimatosas de la hipdfisis anterior. El efecto de masa tumoral puede causar
cefaleas, déficits visuales por compresién del quiasma dptico e hipopituitarismo parcial
o total. Los adenomas hipofisarios secretores de hormonas pueden causar distinta
sintomatologia y sindromes especificos segln el tipo de hormona, como la enfermedad
de Cushing o la acromegalia. La reseccidn transesfenoidal endoscopica es la opcion de
tratamiento preferida para la mayoria de los adenomas hipofisarios sintomaticos o
crecientes, a excepcion de los prolactinomas que, por lo general, pueden tratarse
médicamente con agonistas de la dopamina como la cabergolina.

En este estudio retrospectivo analizaremos una muestra de 20 pacientes sometidos a
cirugia transesfenoidal para la reseccion del adenoma hipofisario en el afio 2021 en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV). También analizaremos su
posterior seguimiento, viendo asi la evolucién tras el procedimiento quirudrgico y las
tasas de recurrencia.

ABSTRACT

Pituitary adenomas are benign neoplasms that originate from the parenchymal cells of
the anterior pituitary gland. The tumor mass effect can cause headaches, visual deficits
due to compression of the optic chiasm and partial or total hypopituitarism. Hormone-
secreting pituitary adenomas can cause different symptoms and specific syndromes
depending on the type of hormone, such as Cushing's disease or acromegaly. Endoscopic
transsphenoidal resection is the preferred treatment option for most symptomatic or
enlarging pituitary adenomas. In exception prolactinomas, which can usually be treated
medically with dopamine agonists such as cabergoline.

In this retrospective study we will analyze a sample of 20 patients who underwent
transsphenoidal surgery for pituitary adenoma resection in 2021 at the Marqués de
Valdecilla University Hospital (HUMV). We will also analyze their subsequent follow-up,
thus seeing the evolution after the surgical procedure and the recurrence rates.



EPIDEMIOLOGIA, PERFIL CLINICO Y TRATAMIENTO DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS
2. INTRODUCCION

La hipdfisis es uno de los componentes fundamentales del sistema endocrino para el
control del metabolismo, la homeostasis, el crecimiento, la reproduccion y la lactancia.
Esta gldndula compuesta por dos |ébulos permanece alojada en la silla turca situada en
la base del craneo y tiene varias partes:

- Adenohipdfisis o hipdfisis anterior. Estd compuesta por cinco grupos celulares: los
lactotropos (sintetizan prolactina (PRL)), los somatotropos (elaboran la hormona del
crecimiento (GH)), los gonadotropos (producen las gonadotropinas LH y FSH), los
tirotropos (fabrican la TSH) y los corticotropos (sintetizan POMC-ACTH).

- Neurohipdfisis o I6bulo posterior. Estd compuesto por proyecciones axonales de las
neuronas situadas en los nucleos supradptico y paraventricular del hipotdlamo, que
sintetizan la hormona antidiurética (ADH) y la oxitocina. La regulaciéon de estas
hormonas es diferente a las de la adenohipéfisis. (16) (PMID: 24010395).
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Figura 1. Guia de tumores hipofisarios para pacientes, SEEN. Disponible en:
https.//www.seen.es/ModulGEX/workspace/publico/modulos/web/docs/apartados/19
42/210121 021832 3674429582.pdf
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A. CLASIFICACION Y EPIDEMIOLOGIA
EPIDEMIOLOGIA

Los adenomas hipofisarios constituyen la neoplasia intracraneal benigna mas frecuente,
representando un 10- 15% de los tumores primarios del SNC (6) (PMID: 32741475).

Las autopsias y los estudios radioldgicos muestran que su prevalencia es de del 10-22 %
(media 16,7%) de la poblacion total, la mayoria se clasifica como incidentaloma
asintomatico y no requiere tratamiento. El adenoma hipofisario puede ocurrir a
cualquier edad, pero la incidencia aumenta significativamente con la misma. Si bien la
incidencia en las mujeres aumenta considerablemente a una edad temprana y luego
permanece relativamente estable, no aumenta en los hombres hasta mas tarde, lo que
sugiere un diagndstico posterior en los mismos.

Los adenomas hipofisarios funcionantes se dan mds en los adultos mas jévenes,
mientras que los no secretores se dan mas en los adultos mayores (18). Sin embargo,
cabe destacar que hay enfermedades en las que aumenta la incidencia como la
adenomatosis endocrina multiple o neoplasia endocrina multiple (6) (PMID: 32741475).

CLASIFICACION

Los adenomas hipofisarios pueden ser clasificados segun su tamafio en: microadenomas
(<1 cm), macroadenomas (= 1cm) y tumores gigantes (> 4cm); o segun su funcién en no
funcionantes o funcionantes (prolactinomas, acromegalia, Cushing, tirotropinomas) (16)
(PMID: 24010395).

Pese a ser tumores benignos por definicidon, pueden ocasionar importantes
manifestaciones locales y sistémicas; en ocasiones pueden tener comportamiento
agresivo, ser resistentes a los tratamientos convencionales o generar una importante
compresién o invasidn de estructuras vecinas. En estos casos, su comportamiento se
acerca mas al de los tumores malignos, por lo cual la conducta a adoptar frente a este
tipo de pacientes difiere del resto de los tumores. Se los considera “tumores agresivos”
si presentan resistencia al tratamiento convencional o recurrencia frente al mismo (16)
(PMID: 24010395).

Clasificacidn segun su funcionalidad

Los adenomas funcionantes pueden manifestarse con signos y sintomas tipicos o ser
clinicamente silentes a pesar de la hipersecrecion hormonal (7)( PMID: 31933100).

- Adenomas silentes: pese a no presentar valores hormonales elevados, presentan
inmunomarcacion positiva para algun tipo hormonal al examen histopatolégico.
Incluyen también tumores no inmunorreactivos, oncocitomas y gonadotropinomas
(7) (PMID: 31933100).

- AH no inmunorreactivos/null cell adenomas: tumores productores de FSH/LH que
no son detectados por ciertos anticuerpos y que suelen tener un crecimiento mas
rapido, mayor invasion del seno cavernoso y mayor probabilidad de enfermedad



residual postquirurgica, que suelen requerir una vigilancia mas cercana (7) (PMID:
31933100).

En cuanto a la clasificacién de los adenomas hipofisarios, en julio de 2017, la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer publicé la nueva edicion de la Clasificacidn
de tumores de érganos endocrinos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como
una actualizacidon de la Clasificacién de tumores genéticos y patologia de drganos
endocrinos de 2004 de la OMS.

La nueva edicion refleja los ultimos avances en la investigacion en este campo durante
los ultimos 13 afios (9) (PMID: 28821944). Estos cambios incluyen lo siguiente: (1) un
enfoque novedoso para clasificar los tumores neuroendocrinos hipofisarios segun los
linajes de células adenohipofisarias hipofisarias; (2) cambios en la clasificacién
histoldgica de los tumores neuroendocrinos pituitarios con la eliminacién del término
“adenoma atipico”; y (3) introduccidn de nuevas entidades como el blastoma hipofisario
y redefinicién de entidades antiguas como el adenoma de células nulas (9) (PMID:
28821944).

Esta nueva clasificacibn es muy prdactica y se basa principalmente en: la
inmunohistoquimica para las hormonas hipofisarias, los factores de transcripcidon
especificos de la hipdfisis y otros marcadores inmunohistoquimicos comunmente
utilizados en la practica patoldégica que no requieren un analisis ultraestructural de
rutina de los tumores.

Se recomienda encarecidamente la evaluacion del potencial de proliferacién tumoral
mediante el recuento mitético y el indice de marcaje Ki-67, y la invasién tumoral en cada
caso individual para identificar adenomas clinicamente agresivos. Ademas, la
clasificacién ofrece al equipo clinico tratante informacién sobre el prondstico del tumor
al identificar variantes especificas de adenomas asociadas con un riesgo elevado de
recurrencia. También se proponen cambios en la clasificacién de los tumores no
neuroendocrinos, en particular aquellos tumores que se originan en la hip&fisis
posterior, incluido el pituicitoma, el tumor de células granulares de la hip&fisis posterior
y el oncocitoma de células fusiformes (9) (PMID: 28821944).

Un cambio importante en la nueva clasificacion de la OMS es la adopcidn de un linaje de
células adenohipofisarias como el principio principal que guiara la clasificacién de los
adenomas. En las ultimas décadas se han descubierto varios factores de transcripcion y
otros factores impulsores de la diferenciacién, como factores clave en la diferenciaciéon
celular de la adenohipdfisis. Estos factores de transcripcion son esenciales para la
diferenciacién y maduracién de las células neuroendocrinas de la bolsa de Rathke que
conducen a tres linajes celulares principales: el linaje aciddfilo, el linaje gonadotropo y
el linaje corticotropo (15) (PMID: 11910101).

Entre varios factores, los principales factores de transcripciéon con importancia para la
practica son el PIT-1 (factor de transcripcion del homeodominio de clase POU especifico
de la hipdfisis), que lidera la diferenciacion de somatdtrofos, lactotrofos y tirotrofos; el
SF-1 (factor esteroidogénico 1), que regula la diferenciacion de células gonadotropas; vy
el factor de transcripcion T-PIT (miembro de la familia T-box TBX19), que impulsa el



linaje de proopiomelanocortina (POMC) con diferenciacién de corticotrofos (11)(PMID:
8964846) (10) (PMID: 12843142) (12)(PMID: 10367888).

Cada uno de los tumores puede resultar en trastornos metabdlicos debido a la
hipersecrecion de hormonas hipofisarias anteriores, o comportarse como tumores no
funcionantes u hormonalmente silenciosos, lo que resulta en insuficiencia hipofisaria
y/u otros sintomas asociados con la masa tumoral intraselar (9) (PMID: 28821944). Sin
embargo, ~80% de los tumores hipofisarios silenciosos o que no funcionan clinicamente
son del subtipo gonadotropo, que expresan la hormona estimulante del foliculo (FSH)
y/o la hormona luteinizante (LH), los tumores corticotrofos son los segundos mas
prevalentes y los otros subtipos hormonales rara vez son reportados. Los tumores
selares hormonalmente inactivos son negativos tanto para las hormonas de la hipofisis
anterior como para los tumores funcionantes especificos de la hipdfisis, se denominan
adenomas de células nulas (9) (PMID: 28821944.). En ocasiones, los tumores hipofisarios
se componen de dos o incluso tres componentes distintos, compatibles con adenomas
dobles o triples (13) (PMID: 1331847).

Adenoma funcionante/ | Hormona en exceso Sintomatologia
Nombre del sindrome

Prolactinoma Prolactina Es el adenoma funcionante mas
frecuente. Los sintomas en las
mujeres consisten en secrecién
lechosa por los pezones,
menstruaciones irregulares o
ausencia de menstruacion. Los
sintomas en los varones
incluyen  fundamentalmente
disfuncién eréctil 0
impotencia, infertilidad y
reduccion del apetito sexual

Somatotropinoma/ GH Los tumores que producen
Acromegalia cantidades excesivas de GH

ocasionan acromegalia en los
Gigantismo adultos y gigantismo en los

nifos {en quienes estdn
abiertos los cartlagos de
crecimiento, y se acelera el
crecimiento lineal). Los
sintomas de la acromegalia
incluyen aumento gradual de
tamafio de las manos, los pies,
la mandibula y la frente, con
rasgos faciales toscos, como
piel engrosada y crecimiento
de nariz 0 labios,
hipertension,




hipersudoracion y  otros
sintomas  derivados  del
aumento del tamafio de
drganos internos

Tirotropinoma/ TSH Si se produce una cantidad
Hipertiroidismo excesiva de TSH, el tiroides libera
secundario cantidades excesivas de tiroxina,

lo que puede provocar
hipertiroidismo, aunque los
tumores hipofisarios son una
causa rara de esta enfermedad.

ACTH Los sintomas de la enfermedad de

Cushing compren- den cambios

Corticotropinoma/ en el aspecto fisico (cara de «luna
Enfermedad de Cushing llena», aumento de peso,

adelgazamiento de piel y estrias
de color rojo vinoso), asi como
afectacion general con aparicion
de  hipertensién,  diabetes,
osteoporosis, depresidn, etc.

FIGURA 2. Guia de tumores hipofisarios para pacientes, SEEN. Disponible en:
https://www.seen.es/ModulGEX/workspace/publico/modulos/web/docs/apartados/19
42/210121_ 021832 3674429582.pdf

Dado que los adenomas hipofisarios se producen en las células de la adenohipdfisis que
secretan hormonas funcionales (como adenomas somatotrofos, lactotrofos, tirotrofos y
corticotrofos), la mayoria de los sintomas clinicos se manifiestan como sintomas del
sistema endocrino (como acromegalia, amenorrea, lactancia, sindrome de Cushing e
hipertiroidismo) y algunos pacientes experimentan sintomas de compresién (como
hipopituitarismo, dolor de cabeza, mareos y cambios en el campo visual) (14) (PMID:
20534753).

Aunque el adenoma hipofisario es un tumor benigno, puede presentar caracteristicas
bioldgicas invasivas, apoplejia hipofisaria y recurrencia. En la nueva ediciéon de 2017 de
las directrices de la OMS, las AP y su clasificacion histoldgica se reclasificaron en lineas
celulares de adenohipdfisis, que pueden diagnosticarse mediante hormonas
hipofisarias, factores de transcripcion especificos de la hipdfisis y caracteristicas de
inmunohistoquimica (IHC), sin el analisis ultraestructural complicado y costoso utilizado
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en la edicidn de 2004 de las directrices.

Estos factores de transcripcidon se han localizado en adenomas hipofisarios humanos en
un patron similar a la diferenciacion de células hipofisarias normales y, por lo tanto, han
servido como herramientas de diagndstico para la caracterizacién de adenomas
hipofisarios (9) (PMID: 28821944). Por ejemplo, los adenomas somatotropos, los
adenomas lactotrofos, los adenomas somato-lactotrofos mixtos y los adenomas
tirotrofos expresan una fuerte tincién nuclear para el factor de transcripcién de linaje
acidoéfilo PIT-1, mientras que los adenomas corticotrofos y los adenomas gonadotrofos
son negativos para la expresién de PIT-1 (14) (PMID: 20534753). Con este nuevo
concepto, la clasificacion de la OMS de 2017 clasifica los adenomas segun su linaje de
células hipofisarias en lugar de seglin un adenoma hipofisario productor de hormonas

(figura 3).

Tipo de adenoma

Adenomas
somatotrofos

Adenomas
lactotrofos

Variantes morfoldgicas

Adenoma densamente

granulado @

Adenoma escasamente

granulado

Adenoma
mamosomatotrofo

Adenoma mixto
somatotrofo-lactotrofo

Adenoma escasamente
granulado @

Adenoma densamente
granulado

Adenoma aciddfilo de

células madre

Hormonas hipofisarias y
otros inmunomarcadores

GH #+ PRL % subunidad a

GH + PRL, [CK]

GH + PRL (en las mismas
células) * subunidad a

GH + PRL (en diferentes
células) + subunidad a

PRL

PRL

PRL, GH (focales vy
variables)

Factores de

transcripcion

y otros

cofactores

PIT-1

PIT-1

PIT-1, ERa

PIT-1, ERa

PIT-1, ERa

PIT-1, ERa
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Tipo de adenoma

Adenoma
tirotrofo

Adenomas
corticotrofos

Adenoma
gonadotropo

Adenoma
células nulas

Adenomas

de

plurihormonales

Variantes morfoldgicas

Adenoma  densamente
granulado @
Adenoma escasamente
granulado

Adenoma de células de
Crooke

Adenoma plurihormonal
PIT-1 positivo
(anteriormente llamado
adenoma silente subtipo
3)

Adenomas
combinaciones
inmunohistoquimicas
inusuales

con

1. ?2Variante morfolégica mas comun

Hormonas hipofisarias y
otros inmunomarcadores

B-TSH, subunidad a

ACTH, [CK]

ACTH, [CK]

ACTH, [CK]

B-FSH, B-LH, subunidad a

(varias combinaciones)

Ninguna

GH, PRL,
subunidad a

B-TSH ¢

Varias combinaciones:
ACTH/GH, ACTH/PRL

2. Plos anticuerpos comerciales aln no estan disponibles

Factores de

transcripcion

y otros

cofactores

PIT-1

T-PIT®

T-PIT®

T-PIT®

SF-1, GATA2,

ERa

Ninguna

PIT-1

N/A

Figura 3. Clasificacion de la OMS de 2017 de los adenomas hipofisarios (8) (PMID:

28821944).

Por ejemplo, la designacion “adenoma lactotrofo” engloba a un grupo de tumores
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derivados de un linaje PIT-1 y que secretan prolactina (PRL), reemplazando el término
anterior “adenoma productor de prolactina”.

Al principio, las designaciones de adenomas basadas en los principales linajes celulares
de diferenciacién son entonces las siguientes: adenomas somatotrofos, adenomas
lactotrofos, adenomas tirotrofos, adenomas corticotrofos, adenomas gonadotrofos y
adenomas de células nulas, adenomas para los que aun no se ha determinado el linaje
celular. La subclasificacién especifica en variantes morfolégicas se determina seguln
caracteristicas histoldgicas e inmunohistoquimicas especificas (8) (PMID: 28821944).

El segundo paradigma de la nueva clasificaciéon es que la principal técnica para la
clasificacién tumoral es la inmunohistoquimica con la combinacidn de inmunotinciones
para las principales hormonas hipofisarias (GH, PRL, ACTH, B-TSH, B-LH, B-FSH) y, cuando
sea necesario, factores de transcripcién hipofisarios (PIT-1, SF-1, T-PIT). El uso de
factores de transcripcion hipofisarios es particularmente importante en ciertos tipos de
adenoma por varias razones, por ejemplo, debido a la definicién inherente del tumor (p.
ej., adenoma positivo para PIT-1 plurihormonal), debido a su ausencia en un adenoma
sin diferenciacion de linaje celular (p. ej., adenoma de células nulas), o porque las
inmunotinciones para hormonas hipofisarias a veces pueden ser focales/débiles o
inciertas (p. ej., la fuerte inmunotincién SF-1 define la diferenciaciéon de gonadotropos
en un adenoma que expresa solo hormonas de gonadotropinas focales/débiles).

Se pueden usar tinciones inmunohistoquimicas adicionales para la subclasificacién de
adenomas en variantes. Por ejemplo, la citoqueratina de bajo peso molecular es muy
util para identificar cuerpos fibrosos en adenomas somatotrofos escasamente
granulados y en adenomas de células madre acidoéfilas; la citoqueratina también destaca
la diferenciacidon de células corticotropas y los cambios hialinos de Crooke. Con la
combinaciéon de morfologia y marcadores inmunohistoquimicos existe una necesidad
minima de andlisis ultraestructural para la clasificacion de los adenomas (8)( PMID:
28821944).

La Tabla 3 muestra el perfil inmunohistoquimico de los adenomas hipofisarios con
diferenciacidon de los tumores en sus clases principales y variantes. La nueva clasificacion
es muy practica, proporcionando informacién definitiva para la implementacién del
diagnéstico y valor prondstico adicional para el equipo clinico tratante. Como ejemplo,
la OMS define los adenomas somatotrofos como adenomas que expresan
principalmente GH y surgen de un linaje de células PIT-1. Estos tumores pueden estar
compuestos exclusivamente por células somatotropas, incluido el adenoma
somatotropo densamente granulado y el adenoma somatotropo escasamente
granulado, o pueden estar compuestos por células con capacidad secretora de GH y PRL,
incluidos los adenomas monocelulares mamosomatétrofos y los adenomas bicelulares
mixtos somatotrofos-lactotrofos (9) (PMID: 28821944).

Como se comentd anteriormente, la adicion de inmunotincion de citoqueratina puede
diferenciar las variantes de adenomas somatotrofos puros en adenomas densamente
granulados y adenomas escasamente granulados. Con la segregacion de estas dos
variantes de adenomas somatotroficos el patdlogo brinda al equipo clinico no solo el
diagndstico anatomopatoldgico, sino también pautas para el comportamiento del tumor
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y la respuesta del tumor a la quimioterapia. Varios grupos han demostrado que los
adenomas somatotrofos escasamente granulados son mas invasivos que otras variantes
y, por lo tanto, tienen tasas de curacion reducidas (9). Ademas, varios investigadores
han demostrado que los adenomas somatotrofos escasamente granulados tienen una
menor capacidad de respuesta a los andlogos de la somatostatina, muy probablemente
debido a la disminucién de los niveles de receptores de somatostatina en la membrana
celular (9) (PMID: 28821944).

La inmunotincién para el receptor de estréogeno-a (ERa), un receptor de esteroides
expresado en células lactotrofas y gonadotrofas, puede ser util para diferenciar los
adenomas somatotrofos densamente granulados con expresién focal de PRL de los
adenomas mamosomatotrofos, que son tumores que muestran diferenciacidon
somatotrofa y lactotropa con la presencia de extrusiones granulares secretoras a niveles
ultraestructurales, y que tienen una tasa de curacion mas baja que los adenomas
somatotrofos densamente granulados (8)( PMID: 28821944).

En resumen, la clasificacién de tumores de la hipdfisis de la OMS de 2017 proporciona
pautas integrales para el diagndstico de tumores neuroendocrinos hipofisarios y otros
tumores menos frecuentes que afectan a la hipdfisis y a la region selar.

Los adenomas hipofisarios, que son los tumores neuroendocrinos mas comunes de la
hipdfisis, se clasifican de acuerdo con la diferenciacién de linaje celular especifico
utilizando la inmunohistoquimica como la principal herramienta de diagndstico auxiliar
y reservando el analisis ultraestructural solo para tumores, muy raro e inusual. Los
intentos de identificar adenomas potencialmente agresivos deben hacerse de forma
individual considerando la histopatologia, el indice mitético, el indice de marcaje Ki-67
y la invasividad del tumor. Ademas, es imperativo reconocer las variantes de adenoma
gue tienen un riesgo intrinseco sustancial de recurrencia y un mal comportamiento
clinico. (9) (PMID: 28821944).

B. PRESENTACION Y CLINICA

La glandula pituitaria se encuentra bajo el hipotdlamo, rodeado caudalmente por el
hueso esfenoides en una estructura en forma de canasta llamada silla turca, y
superiormente por el quiasma dptico. La silla turca fuerza un adenoma en expansién
hacia arriba, lo que lleva a la compresion del nervio éptico y dolores de cabeza por efecto
de masa. Ademas, la destruccién o compresion de la glandula pituitaria puede causar
hipopituitarismo total o parcial (PMID: 10843153) (2).

Los adenomas hipofisarios son el tipo mdas frecuente de trastorno hipofisario,
constituyen neoplasias benignas que representan un 10-15% de todas las masas
intracraneales. Aunque los estudios radiolégicos indican que la prevalencia puede llegar
hasta un 20%, la mayoria de estos tumores son incidentalomas sin importancia clinica,
ya sea durante la evaluacién que comunmente se presenta o por el descubrimiento
incidental de la masa hipofisaria (16) (PMID: 24010395).

La secuencia clasica del déficit hormonal en los tumores hipofisarios es la pérdida precoz
de GH y gonadotropinas, posteriormente la TSH, y seguido de la ACTH en ultimo lugar,
asociado a la clinica de hipersecrecidn si se trata de tumores funcionantes y de efecto
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masa (16) (PMID: 24010395).

La mayoria de los tumores hipofisarios son benignos desde el punto de vista
histopatoldgico; el carcinoma hipofisario es extremadamente raro y su diagndstico nos
hace demostrar la diseminacién a distancia (16) (PMID: 24010395).

CLINICA
Los adenomas hipofisarios se presentan clinicamente de varias formas:

= Sindromes de hipersecrecién o deficiencia de hormonas

= (Clinica neurolégica

= Manifestaciones del efecto de masa de una expansién glandula
= Hallazgo incidental en pruebas de imagen

Hormonal

Un adenoma pituitario puede presentarse como un sindrome distinto de
hipersecrecion hormonal, los mds comunes son: la hiperprolactinemia, la
acromegalia y la enfermedad de Cushing.

Otra manifestacidn hormonal de un adenoma hipofisario es el hipopituitarismo
parcial o completo, mds a menudo hipogonadismo. Este es un resultado de una
interferencia con la secrecién hormonal normal, ya sea de la compresion directa
de la glandula pituitaria o (en el caso de hiperprolactinemia) inhibicion de la
secreciodn de LH pulsatil, lo que conduce a una estimulacion gonadal inadecuada
(DOI: 10.1007/978-1-59259-217-3_9) (3)

La presentacién clinica depende del sexo del paciente, en las mujeres la
presentacion clinica también depende de si la paciente es premenopdusica o
posmenopausica. La fatiga y la pérdida de la libido son comunes en los hombres
y mujeres. Los hombres pueden tener disfuncidon eréctil, mientras que las
mujeres premenopdusicas a menudo experimentan oligomenorrea u/o
amenorrea. (DOI: 10.1007/978-1-59259-217-3_9) (3) (PMID: 9204188) (4)

Neurolégica

Los sintomas neuroldgicos mas comunes en pacientes con adenomas hipofisarios
son las cefaleas y alteraciones visuales. Estos se dan mas en tumores no
funcionantes, adenomas o adenomas gonadotropos, ya que estos tumores no
secretan las suficientes hormonas como para causar sintomas de caracter
endocrino. Por ello, su diagndstico se retrasa hasta que los pacientes presentan
sintomas de efecto masa (PMID: 9204188) (4).

Se cree que las cefaleas son causadas como resultado del estiramiento de la vaina
dural, son inespecificas y no se correlacionan necesariamente con el tamafio del
tumor (PMID: 10843153) (2).

Con el crecimiento del tumor, se comprime la parte superior del quiasma 6ptico,
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causando principalmente déficits del campo visual, el mas comun es la
hemianopsia bitemporal. (DOI: 10.1007/978-1-59259-217-3 9) (3). Si el
adenoma se expande lateralmente hacia el seno cavernoso, tiene el potencial
para afectar a los nervios craneales alojados en el mismo (oculomotor (lll),
troclear (IV) y abducens (VI)). Si se produce una compresién mas severa o
invasion directa del nervio éptico, conlleva una disminucién de la agudeza visual.

A diferencia de las cefaleas, las alteraciones visuales si estan correlacionadas con
el tamafio del tumor. Ademds, También tienden a aparecer de forma insidiosa,
por lo que muchos pacientes no son conscientes de ellos. Otras presentaciones
neuroldgicas como rinorrea de liquido cefalorraquideo, convulsiones, apoplejia
pituitaria pueden ocurrir, pero son poco comunes (5) (PMID: 20648089).

Incidental

Debido a un aumento del uso de la Resonancia Magnética (RM) y de la
Tomografia Computarizada (TC) se han podido diagnosticar muchas lesiones de
la hipdfisis que de otro modo no podrian haber sido detectadas. Los estudios de
autopsia y radiologia sugieren que entre el 10% y el 20% de todos los adenomas
hipofisarios pueden ser encontrados accidentalmente. (PMID: 9204188) (4).

C. TRATAMIENTO

Los sintomas clinicos y el comportamiento de crecimiento del adenoma hipofisario
determinan la indicacién del tratamiento. El tipo de adenoma, la etapa y el tipo de
sobreproduccién hormonal determinan el método de tratamiento.

La reseccidn quirurgica sigue siendo el gold standard para la mayoria de los adenomas
hipofisarios que requieren tratamiento (19). Una excepcidn es el prolactinoma, que
debe tratarse con farmacos que utilicen agonistas de la dopamina (19).

Los objetivos de cualquier tratamiento del adenoma hipofisario son:
1. Reemplazo de hormonas deficientes (especialmente el cortisol)
2. Correccién/reduccién de cualquier produccidn excesiva de hormonas
3. Efecto de masa tumoral fijo/reducido

Tratamiento quirurgico

La reseccidn quirdrgica es la opcidn de tratamiento preferida para los adenomas
hormono-inactivos sintomaticos o progresivos, asi como para la mayoria de los
adenomas productores de hormonas, con la excepcién de los prolactinomas. El objetivo
es la adenomectomia completa con preservacién del tejido sano y la funcién
pituitaria. En el caso de insuficiencia suprarrenal preoperatoriamente existente, esta
indicada la profilaxis de estrés perioperatoria mediante la sustitucion de
hidrocortisona. Mas del 95 % de todos los adenomas hipofisarios a tratar
quirurgicamente se pueden resecar por via transnasal- transesfenoidal.la via
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transnasal-transesfenoidal permite el acceso mas directo a la gldndula pituitaria y ofrece
al paciente el resultado mas atractivo estéticamente sin cicatrices visibles. Hoy en dia,
la cirugia transcraneal a través de la trepanacion de la béveda craneal (craneotomia) se
limita al adenoma hipofisario particularmente grande que crece supraselar o paraselar
(18).

En la reseccion del adenoma transesfenoidal en la regién nasal posterior se realiza una
esfenoidotomia conservando la arteria esfenopalatina. La pared anterior del seno
esfenoidal se abre revelando la pared anterior y el suelo de la silla turca. Se puede llegar
a la hipofisis abriendo el suelo selar. Para resecar el adenoma hipofisario, la duramadre
debe abrirse hasta el borde medial del seno cavernoso para poder inspeccionar los
bordes laterales. Después de completar la reseccién del adenoma, a menudo se usa una
interposicion de la fascia lata desde el muslo para evitar una fuga de LCR si hay un fuerte
flujo de LCR intraoperatorio (20) (21).

Desde finales de la década de 1990, la técnica asistida por endoscopia para la extirpacién
de adenomas transesfenoidales se ha establecido en grandes centros, lo que permite
una mejor visualizacion de las estructuras circundantes en comparacién con la
realizacion de la cirugia clasica asistida por microscopia. La cirugia moderna de la base
del crdneo también incluye el uso de la neuronavegacién intraoperatoria para hacer
referencia a las imagenes de RM realizadas antes de la operacion con la cabeza del
paciente. Las clinicas experimentadas confian cada vez mas en la RM intraoperatoria de
alta resolucidn, lo que aumenta la seguridad de la operacion y permite el control de la
reseccidon y, si es necesario, la reseccion posterior durante la operaciéon. Esto es
particularmente importante cuando se resecan adenomas productores de hormonas y
permite al cirujano hacer una afirmacion fiable sobre el grado de reseccién de su
paciente inmediatamente después de la operacion (18)(21).

Tratamiento médico

Los prolactinomas son una excepcion dentro de los adenomas hipofisarios, ya que la
mayoria de ellos pueden tratarse con éxito principalmente con medicacion (22). La
terapia con agonistas de la dopamina (hoy en dia generalmente cabergolina) conduce a
una normalizacion de los niveles de prolactina en la sangre en mas del 90% de todos los
casos al inhibir la secrecién de prolactina, por lo que generalmente se requiere un
tratamiento a largo plazo. El tratamiento con agonistas dopaminérgicos produce una
reduccion del tamafio tumoral, una reduccion de las alteraciones visuales y una mejora
de la fertilidad, variando la tasa de respuesta segln la serie de casos. Los efectos
secundarios mas comunes de los agonistas de la dopamina incluyen nauseas, vomitos y
fatiga. También se puede utilizar cuando existe el deseo de tener hijos y posiblemente
durante el embarazo, pero debe ser evaluado por un experto (23)(PMID: 18413427).

La terapia farmacoldgica de otros adenomas hipofisarios productores de hormonas es
significativamente menos eficaz. Suele limitarse a pacientes que se consideran no aptos
para la cirugia por comorbilidades y secundarios a adenomas resecados de forma
incompleta. En pacientes con acromegalia, los andlogos de la somatostatina
(octreotida/lanreotida/pasireotida) pueden suprimir la secrecion de GH, lo que produce
un alivio de los sintomas y, en ocasiones, a una reduccion del volumen del adenoma
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secretor de GH. En el caso de los adenomas secretores de ACTH, la producciény el efecto
de los glucocorticoides pueden verse influenciados a diferentes niveles
(hipofisis/corteza suprarrenal/receptores hormonales periféricos) (24) (PMID:
18413427).

Radioterapia

La radioterapia puede discutirse como un tratamiento adyuvante en caso de fracaso de
la terapia farmacoldgica o quirdrgica, y en caso de reseccion incompleta. Debido al
efecto retardado sobre la secrecién de hormonas y el tamafio del tumor, la radioterapia
primaria es solo una opcidn si la terapia farmacoldgica o quirdrgica no es posible o esta
contraindicada. Se hace una distincion entre la radiocirugia estereotdctica que usa una
dosis Unica de irradiacion alta (p. ej., Gamma Knife, terapia de protones) y la radioterapia
fraccionada de dosis baja durante varios dias y semanas. La radiocirugia estereotactica
se utiliza preferentemente para hallazgos mas pequeiios.

En general, la radiacién conlleva un riesgo relativamente alto de desarrollar insuficiencia
hipofisaria; dependiendo del procedimiento, esto ocurre hasta en un 5-30 % de los casos
después de diez afios, por lo que se debe informar a los pacientes sobre la necesidad de
una observacion de por vida (25) (PMID: 28537768) (26) (PMID: 26341248) (27) (PMID:
17197121).

D. COMPLICACIONES Y SECUELAS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO

Después de la operacion, los pacientes son atendidos de forma rutinaria en nuestra
unidad de post-anestesia y luego trasladados a planta. Los pacientes se someten a
controles neurolégicos periddicos, cada 4 h, que incluyen monitorizacién de campos
visuales y agudeza visual. La insuficiencia suprarrenal se trata en el momento de la
cirugia y los pacientes se mantienen con reemplazo de esteroides, generalmente con
hidrocortisona, que se reduce durante 2 dias hasta niveles fisioldgicos.

La duraciéon total del reemplazo se determina segin la gravedad de los sintomas
preoperatorios y los hallazgos de Ilaboratorio. Por ejemplo, los pacientes con
manifestaciones clinicas de hipoadrenalismo o niveles de cortisol sérico en ayunas muy
por debajo de lo normal generalmente se mantienen con hidrocortisona durante un
minimo de 6 semanas. Por el contrario, los pacientes con solo evidencia subclinica de
laboratorio de hipoadrenalismo pueden retirarse del reemplazo, a veces tan pronto
como 1 semana después de la operacién. Los pacientes que no requieren reemplazo
suprarrenal perioperatorio son monitorizados con controles diarios de cortisol sérico
matutino en ayunas como marcador de laboratorio para evaluar la funcién apropiada de
la glandula pituitaria restante. La evaluacion completa de laboratorio endocrino
postoperatorio se realiza rutinariamente a las 6 y 12 semanas después de la
operacion. Se realizan mas pruebas endocrinas seguin sea necesario, los pacientes con
solo evidencia subclinica de laboratorio de hipoadrenalismo pueden retirarse del
reemplazo, a veces tan pronto como 1 semana después de la operacion.

Mientras esta hospitalizado, la produccién de sodio sérico y orina y la gravedad
especifica se controlan de cerca para detectar signos de diabetes insipida y el sindrome
de hormona antidiurética inapropiada (SIADH). El sodio sérico y la gravedad especifica
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de la orina se controlan cada 6 h. Los pacientes que experimentan diabetes insipida
después de la cirugia hipofisaria experimentaran un aumento de la produccién de orina,
a menudo definida como superior a 250 ml/h durante tres horas consecutivas, gravedad
especifica de la orinainferior a 1,005 y sodio sérico superior a 145 mEg/dl. Por lo general,
esto es transitorio y tratamos de controlarlo permitiendo que el paciente beba cuando
tenga sed. Los pacientes que experimentan SIADH pueden mostrar hiponatremia con
concentraciones séricas de sodio inferiores a 135 mEqg/dL, a menudo con cambios
minimos en la diuresis y, a veces, un aumento de la gravedad especifica de la
orina. Dadas las consecuencias de la hiponatremia severa, tratamos agresivamente a los
pacientes con restriccion de liquidos cuando los niveles de sodio estan por debajo de los
limites normales o tienden a disminuir rapidamente. Dado que los pacientes que se han
sometido a una cirugia hipofisaria pueden estar en riesgo de SIADH hasta 10 dias
después de la operacién, los pacientes son dados de alta con una restriccion de liquidos
de 1 litro al dia hasta que se vuelva a controlar su sodio en la visita de 1 semana después
de la operacién (28) (PMID: 9322839).

Los pacientes con dafio grave en la hipdfisis posterior o el tallo hipofisario por
manipulacidn quirdrgica pueden exhibir una fase triple: un periodo de DI, seguido de
SIADH y luego regresar a la DI permanente. La resonancia magnética posoperatoria de
rutina se obtiene 3 meses después de la operacién y luego anualmente y cada dos afos
una vez que se confirma la estabilidad (29) (PMID: 17236489) (30) (PMID: 29280026).

COMPLICACIONES

Hay una serie de complicaciones asociadas con las operaciones transnasales
transesfenoidales que van desde menores hasta graves. Las complicaciones graves
incluyen lesiones en la vasculatura principal, incluidas las arterias cardtidas internas y el
complejo de la arteria cerebral anterior. La pérdida visual también puede ocurrir a través
de una serie de mecanismos diferentes, que incluyen lesién directa del aparato dptico,
hemorragia, taponamiento excesivo con material de cierre selar y desvascularizacién de
los diminutos vasos que irrigan el quiasma Optico. Puede ocurrir hipopituitarismo
temporal o permanente anterior y/o permanente. La fuga de LCR posoperatoria
persistente, que en algunos casos puede ser benigna, puede aumentar
significativamente el riesgo de infeccion, meningitis, neumoencéfalo y hemorragia
intracraneal y, por lo tanto, debe tratarse con urgencia. Ademads, pueden ocurrir
complicaciones nasosinusales, como formacién de costras, perforacién septal o
epistaxis.

Los datos de complicaciones, especificos del adenoma hipofisario no funcionante, son
limitados; sin embargo, un gran analisis de un solo centro demuestra que la cirugia
transesfenoidal para los adenomas hipofisarios se puede realizar de manera segura con
una tasa general de complicaciones del 9,1% (31) (PMID: 24343227). Las complicaciones
mas frecuentes son: la fuga de LCR (4,7 %), la meningitis (2,0 %) y el deterioro visual (2,0
%), con complicaciones graves como la lesién carotidea y la mortalidad con una tasa del
0,4y el 0,6 %, respectivamente (30) (PMID: 24343227).
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3.

A.

E.

4,

A.

OBJETIVOS

Analizar el perfil bioquimico, clinico y epidemioldgico de los pacientes con
patologia hipofisaria y tumoral sometidos a cirugia en la comunidad de Cantabria.
Establecer un diagndstico de presuncién o un perfil clinico de presentacion que
ayude al diagnéstico precoz, dado que siempre se diagnostica de forma tardia.
Evaluar las complicaciones o secuelas derivadas de la patologia tumoral y del
tratamiento quirdrgico a corto y medio plazo.

Establecer un estudio piloto y/o colaborativo de los ultimos 10 afios en la
comunidad de Cantabria, que nos ayudara a la definicién epidemioldgica de
incidencia y prevalencia de esta patologia en la comunidad dentro de los estudios
de predisposicién y estudios de cohortes retrospectiva de Cantabria en relacién
con esta patologia.

Completar este TFG. Formacién y aprendizaje de una cohorte retrospectiva.

MATERIALES Y METODOS

Muestra de 20 pacientes con adenoma hipofisario sometidos a cirugia
transesfeneoidal con exéresis endoscopica en la Comunidad de Cantabria en el afio
2021. Estos pacientes fueron sometidos a los procedimientos diagndsticos vy
tratamiento habituales en el servicio de Endocrinologia y en colaboracién con el
servicio de Neurocirugia. Todos los pacientes prestaron su consentimiento para ser
evaluados y obtener su informacion para el estudio de su proceso.

Los datos clinicos y complementarios han sido recogidos y evaluados mediante
técnicas de estadistica descriptiva y analisis de correlaciones a través del paquete
estadistico incluido en el programa Excel de Microsoft.

Registros de la historia clinica en Altamira.
Determinacién bioquimica.
Protocolo quirudrgico en neurocirugia.

Busqueda bibliografica en Pubmed y Google Schoolar, donde solamente he tenido
en cuenta los articulos de los ultimos 10 afos.

He introducido las palabras clave: pituitary adenoma, pituitary neuroendocrine
tumor, null cell adenoma, pituicytoma, non-functioning pituitary adenomas,
transsphenoidal surgery, perioperative management, postoperative outcomes.
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5. RESULTADOS

N pacientes 17

N episodios quirurgicos 18
EDAD 5713,2
IMC 3145,2
Varones/Mujeres 9/8
Obesidad 50%
Sobrepeso 50%

Macro-adenoma hipofisario  100%

Recidiva o  persistencia 2
tumoral

Cirugia endoscopica 100%
transesfenoidal

Tiempo desde el diagndstico 17+20 Meses
hasta cirugia

Grupo de estudio de pacientes sometidos a cirugia hipofisaria por un adenoma o masa
hipofisaria: perfil clinico de los episodios quirurgicos

La poblacion de Cantabria es de aproximadamente 580.000 habitantes, de los cuales
477.273 son mayores de 20 afios. En el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
hemos realizado un estudio de cohortes retrospectivo de los pacientes que han sido
operados en el pasado afo (2021).

En nuestro estudio hemos recogido una muestra de 17 pacientes sometidos a cirugia de
macroadenoma hipofisario, 2 de los cuales presentaban recidiva o resistencia tumoral.
Estos pacientes presentaban una media de edad de 57%3,2 afios, sin predominio en
funcién del sexo, afectando practicamente a partes iguales. El 50% de los pacientes
intervenidos en 2021 presentaban obesidad o sobrepeso con un IMC de media de
31+5,2. El tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la cirugia es de 17+20 meses.
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PACIENTES N

B Deterioro cognitivo
g 6% 6% B ACROMEGALIA
17%

INCIDENTALOMA

H HIPOPITUITARISMO

6% 18%

m TEMBLOR REPOSO

ALTERACIONES
CAMPIMETRICAS

En la anterior figura representamos las frecuencias relativas de los diferentes motivos
de consulta de nuestro grupo de estudio

El motivo de consulta suele ser un hallazgo incidental por una exploracién neurolégica
con sintomatologia relacionada o no con el tumor, iniciada por especialistas que no son
ni el cirujano ni el endocrindlogo.

El diagndstico por alteraciones del campo visual o por hipersecrecién hormonal siempre
es tardio, y estas se asocian con secuelas tanto por la propia enfermedad como por el
tratamiento quirdrgico.

Otro hallazgo tardio son los signos y sintomas caracteristicos de la acromegalia y
derivados del hipopituitarismo, de ahi la demora en el diagndstico de esta patologia.

En el grupo de estudio predominan los tumores no secretores, aunque sean productores
o se haya podido observar la presencia de un producto hormonal especifico.

Ademas, podemos ver que este grupo quirurgico esta sobre todo representado los
tumores productores y secretores de GH que han ocasionado la clinica de acromegalia.
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Frecuencia

H Productor de GH

18% 17% B Gonadotropo no secretor
6% Somatotropo no secretor
B Necrosis celular

M Lactotropo no secretor

6% 6% 6%

Multihormonal no secretor
H Null cell

B No secretor no productor

En el grupo de estudio, la anatomia patoldgica del tumor

Como observamos en la figura y en los resultados histolégicos, el 88% de los pacientes
tienen tumores no secretores, en los que no se asocia ningun sindrome clinico.

Entre los tumores secretores (12%) vemos que todos son productores de GH, lo que
implica sindrome de acromegalia. Estos son los tumores secretores mas frecuentes que
requieren cirugia, ya que los prolactinomas no requieren habitualmente intervencién
quirargica. Todos han demostrado un indice de proliferacién Ki 67 menor de 1%.

Caracteristicas RMN % del total

Macroadenoma hipofisarios (en 100%
algin momento del diagndstico)

Compresion quiasmatica 40%
Seno cavernoso Knosp 1 12%
Seno cavernoso Knosp 2 30%
Seno cavernoso Knosp 4 7%
Persistencia tumoral, resto 10%
Necrosis hemorragica 6%

Caracteristicas en la RMN del estudio muestral. Esta tabla demuestra que el diagndstico
tardio determina secuelas por afectacién de los pares craneales en el seno cavernosos y
de los campos visuales por afectacién quiasmatica.
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Todos los tumores son macroadenomas, esto significa que tienen mas de 1 cm de
didmetro mayor y generalmente tienen una extension suprasellar y hacia ambos senos
cavernosos. En nuestro grupo de estudio, como vemos en la Tabla anterior la
compresidn quiasmatica o la invasidén del seno cavernoso ocurre en la mayoria de los
pacientes, sobre todo al inicio del diagndstico, lo que evidencia lo tardio del diagnéstico
en una patologia que evoluciona lentamente.

Tratamiento hormonal
antes y después de la cirugia

16
14
12
10

oON B O

Hipotiroidismo Hipogonadismo Insuficiencia Deficiencia GH
adrenal

Deficiencias hormonales o necesidad de tratamiento

numero de pacientes que necesitan
tratamiento

H Antes de Qx  H Después de Qx

Resultados quirurgicos en nuestro grupo de estudio, desde el punto de vista hormonal
y tumoral.

En cuanto a la figura anterior tenemos representados los tratamientos hormonales
antes y después de la cirugia. Como podemos comprobar, el tratamiento hormonal
aumenta después de la cirugia; sin embargo, donde hay un mayor aumento de terapia
hormonal es en la insuficiencia adrenal y en la deficiencia de GH.

Los cuatros pilares fundamentales a tener en cuenta en la terapia hormonal en un
adenoma hipofisario con requerimientos quirdrgicos son: hipotiroidismo,
hipogonadismo, insuficiencia adrenal y deficiencia de GH.

PARAMETRO ANTES DE LA CIRUGIA 3 M DESPUES DE CIRUGIA
Glucosa (mg/dl) 107,5 + 91+11

Creatinina (mg/dl) 0.7840.2 0.7440.18

Colesterol total (mg/dl) 178+39 196%30

Triglicéridos (mg/dl) 131+69 1661106

HbA1c (%) 6£0.7 5.5+0.34
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T4L (ng/dl) 1.35+1.4 1.1+1.13

TSH (mU1/ml) 1.24£0.9 1+0.9
Cortisol (pg/dl) 11.7+11 12.51+6.4
DHEAS (pg/dl) 23+12 63+24
ACTH (pg/ml) 38.5+28 24.1+13.3
Testosterona total (ng/dl) 1+1.16 2.31+2.1
Prolactina (ng/ml) 13.8+19 7.814

LH (mUl/ml) 5.848 12+18
FSH (mUl/ml) 16.31+20 23121

Perfil endocrino-metabdlico basal en pacientes del estudio, antes y después de la
cirugia.

En la tabla anterior tenemos representado el perfil endocrino-metabdlico basal de
nuestro estudio muestral antes y 3 meses después de la cirugia.

Tenemos reflejados parametros como la glucosa, HbAlc, prolactina, LH y FSH donde
podemos ver una clara mejoria postquirurgica (107,5/91+11; 6+0.7/ 5.5+0.34; 13.8+19/
7.8+4; 5.8+8/12+18; 16.3+20/ 23+21).

No se encontraron diferencias significativas en los parametros de creatinina, T4L, TSH,
cortisol, ACTH vy testosterona total (0.78+0.2/ 0.74+0.18; 1.35%1.4/ 1.1+1.13;
1.2+0.9/1+0.9; 11.7+11/ 12.5+6.4; 1+1.16/ 2.31+2.1) antes y después de la cirugia.

En cuanto a los datos de colesterol, triglicéridos y DHEAS (178+39/ 196+30; 131169/
166+106; 23+12/ 63+24) todos los valores observados en el estudio empeoraron tras la
cirugia.

6. DISCUSION

Los adenomas hipofisarios no funcionantes son tumores benignos de la glandula
pituitaria que comunmente se presentan con sintomas de efecto de masa (dolores de
cabeza, pérdida visual e hipopituitarismo), en oposicién a los sintomas de hipersecrecion
hormonal.

Aunque existen multiples subtipos patolégicos de adenoma hipofisario no funcionante,
el tratamiento de primera linea para las lesiones sintomaticas sigue siendo la reseccién
quirurgica, mas comunmente a través de un abordaje transnasal transesfenoidal, y la
radioterapia adjunta se reserva para tumores mas agresivos y recurrentes. El estudio
preoperatorio debe incluir estudios endocrinoldgicos, oftalmoldgicos y radiograficos
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minuciosos; el cuidado postoperatorio requiere una estrecha atencién al examen
neurolégico y vigilancia de signos de diabetes insipida (DI) y Sindrome de secrecién
inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). Aunque las complicaciones pueden ser
graves, en manos capacitadas, la cirugia de los adenomas hipofisarios se puede realizar
de forma segura con una morbilidad y mortalidad bajas.

Segun los datos obtenidos en este estudio de cohortes retrospectivo de 17 pacientes (9
varones y 8 mujeres) sometidos a intervencidon quirurgica por via transesfenoidal, el
100% de los pacientes presentaban un macroadenoma hipofisario.

Ademas, con una media de edad de 57+3,2 afios en el momento de la intervencion, el
50% de los pacientes presentaban obesidad y sobrepeso. Por tanto, podemos ver
reflejada la importancia de la obesidad y el sobrepeso en este grupo de pacientes y su
estrecha relacion con las alteraciones hormonales encontradas en ellos.

El tiempo transcurrido desde el diagndstico hasta la cirugia ha sido de una media de
17420 meses, esto es debido a que el motivo de consulta suele ser un hallazgo incidental
por una exploracién neurolégica con sintomatologia (relacionada o no con el tumor) por
otros profesionales sanitarios que derivan a nuestra consulta de endocrinologia y
neurocirugia.

Dentro de los restantes motivos de consulta inicial en nuestro grupo de estudio
tenemos: 6% deterioro cognitivo, 17% acromegalia, 12% incidentaloma, 18%
hipopituitarismo, 6% temblor en reposo y 29% alteraciones campimétricas. Por ende,
las alteraciones campimétricas corresponden a las primeras manifestaciones clinicas
gue han padecido nuestros pacientes, seguidamente tenemos el hipopituitarismo y la
acromegalia. Esto quiere decir que predominan los tumores no secretores y, dentro de
los secretores, los mas frecuentes sometidos a intervenciéon quirdrgica son los
secretores de GH, lo cual implica sindrome de acromegalia. Los tumores secretores son
mas frecuentemente los prolactinomas, pero estos no requieren habitualmente cirugia,
ya que el tratamiento inicial es la terapia farmacolégica con cabergolina.

Como hemos dicho anteriormente, en cuanto a los diferentes motivos de consulta de
nuestro grupo de estudio predominan las alteraciones campimétricas, y precisamente
por esto es por lo que nos derivan desde otras especialidades. Seguidamente,
encontramos las manifestaciones clinicas derivadas del hipopituitarismo, y en tercer y
cuarto lugar encontramos la acromegalia y el incidentaloma.

Por lo tanto, a pesar de que la literatura clasica hace referencia a que el motivo de
consulta mas frecuente es el incidentaloma, en nuestro estudio vemos que los pacientes
en realidad acuden mas por alteraciones campimétricas y signos de hipopituitarismo.

En cuanto a la anatomia patolégica del tumor, el 88% de los pacientes tenian tumores
no secretores, en los que no se asociaba ningun sindrome clinico, lo que confirma la
teoria de que la mayoria de los tumores que se detectan son incidentalomas. El 12%
restante eran tumores secretores de GH, lo que implicaba el sindrome de acromegalia.

En cuanto a las pruebas complementarias, el gold standard es la resonancia magnética.
Con ella podemos hacernos una idea de la invasién en estructuras vecinas de los
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adenomas, resaltando la importancia del habitual diagndstico tardio que solemos hacer
en los macroadenomas (ya que no producen clinica invasiva en estructuras vecinas hasta
no ocupar 1 cm en la regidn supraselar), lo que conlleva una afectacién tanto de los
pares craneales en el seno cavernoso como de los campos visuales por afectaciéon
guiasmatica.

Muchos pacientes antes de la intervencion quirdrgica empiezan tomando terapia
hormonal sustitutiva en funcion de las analiticas obtenidas. Aunque con la reseccidn
evitamos que el tumor siga expandiéndose y produciendo sintomatologia, es importante
tener en cuenta que los pacientes sometidos a dicha intervencién van a tener una mayor
terapia hormonal sustitutiva después de esta.

Por ultimo, en cuanto al perfil endocrino-metabdlico basal en los pacientes de nuestro
estudio, vemos en los pardametros de glucosa, HbAlc, prolactina, LH y FSH una clara
mejoria postquirurgica, lo que puede suponer a la larga para estos pacientes una mejora
en su calidad de vida pese a las complicaciones postquirurgicas que puedan surgir (es
precisamente por esto por lo que son pocos los casos seleccionados para dicha
intervencion).

7. CONCLUSION

A pesar de que los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas en su mayoria,
pueden producir efectos de masa tumoral por compresidon de estructuras vecinas,
pudiendo dar lugar a cefaleas, déficits visuales por compresién del quiasma 6éptico e
hipopituitarismo parcial o total.

Esto hace que sea importante el seguimiento exhaustivo desde el momento del
diagndstico para evaluar si hay crecimiento con el paso del tiempo o permanece estable,
y asi valorar si la indicacidn quirdrgica es necesaria o no en cada caso.

Los adenomas hipofisarios secretores de hormonas son menos frecuentes y pueden
causar distinta sintomatologia o sindromes especificos seglin el grupo hormonal
afectado. Es importante conocer que en estos casos los pacientes suelen comenzar
previamente a la cirugia con tratamiento hormonal sustitutivo.

Los que son sometidos a intervencidon quirdrgica via transesfenoidal son los
macroadenomas hipofisarios mas sintomaticos y resistentes a tratamiento, ya que, tras
la cirugia, hay un conjunto de comorbilidades que debemos tener en cuenta y es
necesario un posterior seguimiento para evaluar las posibles complicaciones que
puedan surgir y tratarlas mediante medicacion.

Ademas, también debemos tener en cuenta que van a tener una mayor terapia
hormonal que previamente a la cirugia, por lo que podemos concluir que la cirugia no
es curativa sino reparadora o paliativa.
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