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RESUMEN

ABSTRACT

Los adenomas hipofisarios clinicamente no funcionantes
(AHCNF) se caracterizan por la ausencia de hipersecrecion
hormonal con un espectro de manifestaciones clinicas, desde
su curso asintomatico hasta la presencia de sintomas compre-
sivos 0 apoplejia hipofisaria. El tratamiento de eleccién es la
cirugia, sin embargo existen diferentes tratamientos adyuvan-
tes que permiten mejorar el prondstico. La evidencia actual
contintia aumentando la informacién sobre el diagnéstico y
tratamiento de esta enfermedad. El objetivo del presente do-
cumento es actualizar la posicion de la Sociedad Mexicana de
Nutricién y Endocrinologia respecto al diagnéstico, trata-
miento y seguimiento de las personas que viven con AHCNF,
realizando una revisién de la literatura por el Grupo de Traba-
jo de Neuroendocrinologia de nuestra sociedad y estable-
ciendo recomendaciones aplicables a nuestra poblacién.

Palabras clave: Adenomas hipofisarios no funcionantes.
Diagnostico. Tratamiento. Prondstico.

Clinically non-functioning pituitary adenomas (CNPHA) are
characterized by the absence of hormonal hypersecretion
with a spectrum of clinical manifestations, from asymptom-
atic course to the presence of compressive symptoms or
pituitary apoplexy. The treatment of choice is surgery, how-
ever, there are different adjuvant treatments that improve
the prognosis. Current evidence continues to increase the
information on the diagnosis and treatment of this disease.
The objective of this document is to update the position of
the Mexican Society of Nutrition and Endocrinology regard-
ing the diagnosis, treatment and follow-up of people living
with CNPHA, reviewing the literature by the Working Group
of Neuroendocrinology of our society and establishing rec-
ommendations applicable to our population.
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Treatment. Prognosis.
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INTRODUCCION

Justificacién

Los adenomas hipofisarios clinicamente no funcio-
nantes (AHCNF) constituyen mds de un tercio de
todos los adenomas hipofisarios. Se denominan asi
porque no producen ningun sindrome de hiperse-
crecién hormonal, sin embargo cursan con sintomas
y signos relacionados con efecto de masa, tales
como cefalea y alteraciones visuales. En la mayoria
de los estudios epidemioldgicos, los AHCNF repre-
sentan el segundo tipo de adenomas hipofisarios
después de los prolactinomas, pero al hablar Unica-
mente de macroadenomas es el grupo mas habitual.
Los datos sobre su predominancia en algin sexo son
discordantes y tienen una tasa de incidencia estan-
darizada de 0.65 a 2.34 casos por cada 100,000 ha-
bitantes, con una incidencia maxima entre la cuarta
y la octava década de la vida. En algunas series eu-
ropeas, la incidencia de AHCNF aumenté de 6 a 11
casos por milléon de habitantes entre 1975y 1991.
Frecuentemente, los AHCNF se detectan de forma
incidental en estudios de neuroimagen realizados
por razones no relacionadas. Mas de un tercio de los
casos se acompanan de una o mas deficiencias de
la hipdfisis anterior al momento del diagnéstico'~2.

El tratamiento de eleccién para la AHCNF es la ciru-
gia transesfenoidal. La tasa de recurrencia de estos
adenomas va del 30 al 50%. Algunos centros espe-
cializados recomiendan la radioterapia (RT) posto-
peratoria de forma sistematica en todos los pacien-
tes con AHCNF, incluso en aquellos con reseccién
aparentemente completa de la lesidon, mientras que
otros centros lo hacen de manera individualizada,
tomando en cuenta el tamafo y ubicacion del re-
manente, asi como el estado hormonal de la hipé-
fisis. Recientemente se ha recomendado el trata-
miento médico con cabergolina con el fin de
contener y/o reducir el tamafo del remanente'?.

El Grupo de Trabajo de Neuroendocrinologia de la
Sociedad Mexicana de Nutricion y Endocrinologia
convoco a reunion para el desarrollo del posiciona-
miento respecto a los adenomas de hipdfisis no fun-
cionales en el aino 2022, formandose un panel de
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expertos en el tema con fines de establecer los li-
neamientos aplicables a poblacién mexicana para el
diagndstico, tratamiento y seguimiento de los
AHCNF. Se realizaron busquedas de estudios nacio-
nales e internacionales (articulos originales, revisio-
nes sistematicas y/o metaanalisis), publicados en los
ultimos 20 anos y extraidos de las siguientes bases
de datos: Medline, PubMed, Web of Science y la Bi-
blioteca Cochrane, estableciéndose las recomenda-
ciones vertidas a lo largo de este posicionamiento.

DIAGNOSTICO CLINICO

Evaluacién preoperatoria

Los AHCNF se caracterizan por la ausencia de un
sindrome de hipersecrecion hormonal, pudiéndose
manifestar con sintomas y signos compresivos se-
cundarios al efecto de masa del tumor sobre estruc-
turas anatémicas circundantes, tales como cefalea,
alteraciones visuales y campimétricas, y menos fre-
cuentemente, paralisis oculomotora por afeccién de
los nervios craneales lll, IV y VI. En el 20% de los
casos, los pacientes cursan asintomaticos y el diag-
nostico se hace de manera incidental tras la realiza-
cion de estudios de neuroimagen por otras razones.
Menos comUnmente, los pacientes con AHCNF son
diagnosticados al presentar un cuadro agudo de
apoplejia hipofisaria. El tiempo de retraso en el
diagnostico suele ser en promedio de 1.96 + 2.9
anos, pudiendo ser incluso mayor'-3,

La cefalea es el sintoma mas frecuente y se ha atri-
buido a diversos factores, entre ellos el aumento de
la presion intracraneal, el estiramiento de la dura-
madre y la activacién de las vias del trigémino. De-
pendiendo de la extension tumoral, pueden presen-
tarse con epilepsia del I6bulo temporal (extensién
temporal), hidrocefalia obstructiva (extension su-
praselar y hacia el tercer ventriculo) o fistula de li-
quido cefalorraquideo (extension inferior con ero-
sion del piso selar)*.

Los defectos visuales se presentan en el 85% de los
casos y estan causados por la compresién del quias-
ma éptico. El defecto visual tipico es la hemianopsia
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bitemporal, pero algunos pacientes pueden presen-
tar otras alteraciones campimétricas como hemia-
nopsias y cuadrantopsias unilaterales. La compresién
crénica del nervio éptico puede provocar papilede-
ma y atrofia éptica, con la consecuente disminucién
de la agudeza visual y rara vez amaurosis>.

La extension paraselar e invasion del seno cavernoso
puede afectar los nervios craneales y resultar en of-
talmoplejia, ptosis, diplopia o estrabismo. Los ner-
vios craneales afectados con mayor frecuencia son
el llly VI, y en menor frecuencia, IV y V8. Es muy im-
portante aclarar que la afectacion de estos nervios
craneales es muy infrecuente, por lo que en su pre-
sencia se deben descartar otras causas, como metas-
tasis (generalmente de cancer de mama, pulmoén y
colon) o enfermedades infiltrativas (como sarcoido-
sis, histiocitosis y granulomatosis). La apoplejia hipo-
fisaria se observa del 0.6 al 10% de los casos; en
poblacién mexicana se ha documentado una fre-
cuencia del 8% al momento del diagndstico®”2.

Evaluacion hormonal

Los AHCNF representan un diagndstico de exclu-
sién. Por lo tanto, es de suma importancia excluir
hipersecrecion hormonal y evaluar la presencia de
hipopituitarismo (disminucién o ausencia en la pro-
duccion de una o mdas hormonas adenohipofisa-
rias). Para evaluar la hipersecrecién se sugiere cuan-
tificar el factor de crecimiento similar a la insulina
1 (IGF-1) y la prolactina (PRL). La hiperprolactinemia
leve es comun y se debe al efecto de compresién
del tallo hipofisario e inhibicion de la via dopami-
nérgica; rara vez supera los 95 ng/ml. Se deben
descartar otras causas fisioldgicas y patologicas de
hiperprolactinemia para no confundir con la hiper-
prolactinemia tumoral verdadera. La medicién de
la PRL debe realizarse en diluciéon 1:100 ante con-
centraciones discretamente elevadas y no propor-
cionales con el tamano tumoral, sobre todo en ade-
nomas gigantes (> 3 cm). Ante la ausencia de
sintomas tipicos de hiperprolactinemia (amenorrea
o galactorrea) es importante descartar la presencia
de macroprolactinemia®.

Se debe evaluar la reserva hormonal hipotdlamo-
hipofisaria midiendo lo siguiente: cortisol matutino,

IGF-1, hormona estimulante de tiroides (TSH), tiroxi-
na (T4) libre, PRL, hormona foliculoestimulante (FSH),
hormona luteinizante (LH) y testosterona o estradiol,
segun el sexo del paciente. El somatotropo es el eje
mas afectado (61-100%), seguido del gonadotropo
(36-96%), el corticotropo (17-62%) y el tirotropo (8-
81%). El hipopituitarismo parcial se desarrolla en al-
rededor del 37 al 85% de los casos, mientras que el
panhipopituitarismo en el 6 al 29% de los casos. La
diabetes insipida central (DIC) es muy rara, incluso
estando asociada a macroadenomas. La presencia de
DIC debe alertar al médico a considerar otros diag-
noésticos diferenciales de la regidn selar tales como
metastasis, craneofaringiomas, hipofisitis y otros'%'2,

Pruebas dinamicas

Si se observan datos clinicos de hipercortisolismo,
se debe descartar la enfermedad de Cushing me-
diante la prueba de supresién con 1 mg de dexame-
tasona, el cortisol libre en orina de 24 horas y el
cortisol salival a la medianoche. Si bien la deficien-
cia de hormona del crecimiento (GH) puede diag-
nosticarse en la mayoria de los casos con la medi-
cion de IGF-1, cuando existen ya documentadas dos
deficiencias hormonales hipofisarias, la medicién de
GH durante la hipoglucemia inducida por insulina
constituye la prueba dinamica estandar de oro para
su diagnostico. Se considera insuficiencia suprarre-
nal cuando el cortisol sérico matutino es < 5 pg/dl
(acompanado de la presencia de sintomas y signos
de hipocortisolismo, y corroborado con una prueba
de hipoglucemia inducida con insulina), mientras
que con valores > 15 pg/dl el diagnéstico queda
excluido. En el caso de un valor indeterminado, se
puede realizar una prueba de estimulacién con
ACTH sintética (cosintropina). Un valor de cortisol
menor de 18 pg/dl en el momento de hipoglucemia
(< 40 mg/dl, con sintomas) sugiere la presencia de
insuficiencia suprarrenal’s.

Imagen
Los adenomas hipofisarios se clasifican por su tama-

Ao, como microadenomas (< 10 mm) y macroade-
nomas (= 10 mm) o adenomas gigantes (= 4 cm).

35



RevisTA MExicANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NuTricion. 2023;10(SUPL 1)

La resonancia magnética (RM) es el estandar de oro
para la evaluacién de tumores selares y paraselares,
y sus diagnésticos diferenciales. Los protocolos de
RM hipofisaria clinicos habituales (con un escaner
de 1,5 T [teslas] o 3 T) incluyen: cortes coronales y
sagitales ponderadas en T1 SE (pulsos de eco de
espin) y SE rapidas ponderadas en T2 (FSE) con cor-
tes finos (normalmente de 2 a 3 mm); cortes coro-
nales y sagitales SE ponderados en T1 poscontraste
con cortes finos. La adicién de imagenes axiales
también puede ser util en algunos casos y permite
una evaluacion mas completa de la hipofisis poste-
rior. La dosis de gadolinio recomendada en caso de
sospecha de microadenomas es de 0.05 mmol/kg,
mientras que la recomendada en caso de macroa-
denomas es la estandar de 0.1 mmol/kg'*'>.

La tomografia computarizada (TC) puede ofrecer
informacién complementaria en algunos casos; la
cual sirve para evaluar la anatomia 6sea de la silla
turca, en el caso de erosion y para confirmar o ex-
cluir la presencia de calcificaciones. La TC de corte
delgado actualmente es una alternativa razonable
en pacientes en los que no se puede realizar la RM,
por contraindicaciones bien establecidas. En casos
de claustrofobia, el estudio se debe llevar a cabo
bajo sedacion anestésica’®.

Indicaciones quirurgicas

Se recomienda realizar la cirugia cuando existen da-
tos clinicos de compresion a las estructuras circun-
dantes, idealmente la cirugia la debe realizar un
neurocirujano experto en hipdfisis (> 50 cirugias al
ano). Si bien el objetivo de la cirugia es lograr una
exéresis total del adenoma, en ocasiones desmasi-
ficaciones parciales de menor proporcién logran
importante mejoria del campo visual.

- Indicaciones absolutas:

« Alteraciones en los campos visuales u otras al-
teraciones visuales como oftalmoplejia.

- Hidrocefalia obstructiva.
- Déficit neurolégico.

- Apoplejia hipofisaria aguda (menos de siete dias de
evolucién) con disminucién de la agudeza visual
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severa, deterioro de los campos visuales o deterio-
ro del estado de consciencia.

- Pacientes con macroadenomas con extensién
supraselar significativa aun cuando la campime-
tria y el examen visual sea normal’’-"°,

- Indicaciones relativas:

« Cuando el adenoma hipofisario esta cercano al
nervio 6ptico y se planea embarazo.

 Pacientes con AHCNF que no causa compresiéon
a estructuras vecinas, pero tienen cefalea persis-
tente.

« Un microadenoma hipofisario no funcional que
en el seguimiento presenta crecimiento clinica-
mente significativo.

- Hipopituitarismo'17-1°,

Manejo perioperatorio

La evaluacion y tratamiento endocrinolégico son
esenciales en el manejo perioperatorio de la cirugia
transesfenoidal?®?'. Aquellos casos con sintomas o
signos sugerentes de hipocortisolismo deben tener
una evaluacién de la reserva suprarrenal antes de la
cirugia, excepto en los casos con nivel de cortisol
sérico matutino < 5 ug/dI?%23, Este grupo de trabajo
sugiere el reemplazo con glucocorticoides a dosis
de estrés en el preoperatorio a dosis de 100 mg IV
cada 8 horas el dia del procedimiento y el primer
dia postoperatorio, con reducciéon gradual en los
siguientes dos dias y eventual conversién a sustitu-
cién oral (prednisona 5 mg en la mafana o hidro-
cortisona 10 mg en la mafana, 5 mg al mediodia y
5 mg en la noche)?. El cortisol matutino se medira
los primeros cinco dias después de la cirugia. Si el
cortisol matutino no es suficientemente alto (> 18
pg/dl), para el postoperatorio temprano se debe
considerar una prueba dindmica para evaluar el eje
suprarrenal en las primeras 6-12 semanas. Mientras
persista la duda de la existencia de hipocortisolis-
mo, lo recomendable es indicar reemplazo gluco-
corticoide como se detalla en parrafos anteriores?.

La siguiente prioridad en el reemplazo hormonal
hipofisario es el hipotiroidismo central, el cual debe
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diagnosticarse midiendo la T4 libre (Ila TSH no es util
en estos casos) y debe tratarse con levotiroxina a
dosis variables individualmente ajustadas en cada
paciente?'. El reemplazo gonadal con estrégenos o
testosterona puede realizarse posteriormente a la
cirugia y dependera de varios factores, tales como
la edad, el deseo de embarazo y el estado meno-
pausico en el caso de las mujeres. La deficiencia de
GH es sin duda la mas frecuente deficiencia hormo-
nal hipofisaria en el contexto de los tumores hipo-
fisarios y debe ser reemplazada en pacientes pedia-
tricos, con GH recombinante humana (GHrh),
empezando con una dosis de 1 mg diariamente y
ajustando la dosis de acuerdo con los niveles de
IGF-1. El reemplazo de GHrh en el paciente adulto
es controvertido. Dicho reemplazo genera un au-
mento en el tejido muscular, una disminucién del
tejido adiposo, mejoria en la densidad mineral ésea
y en la calidad de vida; sin embargo, su acceso pue-
de ser limitado en algunos centros, aunado a que
su costo es elevado, por lo que la decision de usar-
lo debe ser individualizada. Recomendamos prime-
ro optimizar los reemplazos glucocorticoide, tiroi-
deo y gonadal, y solamente si el paciente persiste
con sintomas como fatiga, considerar la sustitucién
del sistema somatotrépico y de ser indicado, tener
en cuenta la presencia de neoplasias preexistentes,
asi como el costo beneficio. El inadecuado reempla-
zo hormonal del hipopituitarismo se ha asociado a
un aumento de la mortalidad, por lo que se debe
mantener un estrecho seguimiento hasta la optimi-
zacion de la sustitucién de los ejes, aunado al con-
trol de las comorbilidades en general®,

Entre el 10y el 20% de los operados por via transes-
fenoidal presentan diabetes insipida transitoria. Es
de vital importancia vigilar volumenes y densidades
urinarias, asi como la concentracion de sodio sérico
en el postoperatorio inmediato para detectar la pre-
sencia de diabetes insipida (mdas de 200 ml/h de
diuresis de orina no concentrada y tendencia a la
hipernatremia) y tratar esta condicion con ajuste de
soluciones parenterales y desmopresina subcutianea
a razén de 5-15 pg cada 8-12 horas por razén nece-
saria. Alternativamente, se puede usar desmopresi-
na oral a dosis de 0.1 mg cada 12 horas, sin embar-
go no se recomiendan las preparaciones nasales de
este andlogo de la vasopresina en pacientes que se

han sometido a abordajes transesfenoidales, parti-
cularmente si se trata de abordajes endonasales,
sean microscépicos o endoscopicos. La diabetes in-
sipida permanente ocurre en menos del 15% de los
pacientes y debe ser tratada a largo plazo con des-
mopresina oral?223,

Se recomienda realizar una evaluacion completa de
la funcion hipofisaria 6 a 12 semanas después de la
cirugia transesfenoidal, midiendo cortisol sérico
matutino (habiendo suspendido la prednisona 48
horas antes), TSH y T4 libre, LH, FSH, PRL, estradiol
o testosterona, asi como IGF-12",

DIAGNOSTICO PATOLOGICO E
INMUNOHISTOQUIMICO: HORMONAS
HIPOFISARIAS, FACTORES DE
TRANSCRIPCION

Historicamente, los adenomas hipofisarios se clasi-
ficaban de acuerdo con sus caracteristicas tras la
tincion con hematoxilina y eosina como adenomas
acidofilos, baséfilos y cromofobos. Con lo que se
establece: que los adenomas acidofilos pueden ser
prolactinomas, somatotropinomas o tirotropino-
mas; que los baséfilos son adenomas del corticotro-
po, y que los cromdéfobos son tumores clinicamente
no funcionantes que en su mayoria son de estirpe
gonadotrépica, y mas raramente de células nulas
(no inmunotifien para ninguna hormona). Con el
advenimiento de la inmunohistoquimica fue posi-
ble inmunofenotipificar las células tumorales de
acuerdo con las hormonas que producen. Los ade-
nomas «silentes» son lesiones que a pesar de que
no producen sindromes de hipersecrecion hormo-
nal, inmunotifien para GH, TSH, PRL o ACTH, y se
denominan adenomas silentes de somatotropo, del
tirotropo, del lactotropo y del corticotropo, respec-
tivamente. El reporte de la inmunohistoquimica es
de gran importancia para establecer el diagnéstico
diferencial con otros tumores de la regién selar.

Desde la clasificacion de tumores hipofisarios de
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) de
2004, se empezaban a incluir en la inmunofenoti-
pificacion de los tumores anticuerpos contra los
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TPIT

Célula Linaje

E——
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= IHQ:
A TSHB +
'I'lrotl'opo Subunidad o +

\ IHQ:
GH +, PRL +
Adenoma TSHp +
plurihormonal PIT-1 Subunidad o +

positivo

Figura 1. Inmunohistoquimica de acuerdo con estirpe histopatoldgica. TPIT: factor de transcripcion T-box; PIT-1: factor de transcripcion
positivo especifico de la hipdfisis 1; GATA 2: factor de union a GATA 2; SF 1: factor esteroidogénico 1; ERa: receptor de estrégenos alfa;
IHQ: inmunohistoquimica; ACTH: hormona adrenocorticotropica; GH: hormona de crecimiento; PRL: prolactina; TSHb: subunidad beta de la
hormona estimulante de tiroides; LHb: subunidad beta de la hormona luteinizante; FSHb: subunidad beta de hormona foliculoestimulante.

factores de transcripcién que condicionan la dife-
renciacion terminal. En la ultima revision de la cla-
sificaciéon de la OMS del 2017 se incluy6 formal-
mente la identificacién de estos factores de
manera que la expresién de Pit-1 o POUF1 es ca-
racteristica de los tumores productores de GH, TSH
y PRL, la expresion t-Pit o TBX19 caracteriza a los
adenomas productores de ACTH, y la expresion de
SF-1 o N25A1 es propia de los adenomas del go-
nadotropo. En esta misma clasificacion se incluyen
ademas otros marcadores inmunohistoquimicos
como el indice proliferativo Ki67, la e-cadherina, el
CAM 5.2, que permite identificar patrones de gra-
nulacién (densamente granulados, inmunotinciéon
citoplasmica difusa, escasamente granulados, in-
munotincidon nuclear conocida como cuerpos fi-
brosos) y la citoqueratina (citopldsmica en el cor-
ticotropinoma, perinuclear en el somatotropinoma
y ausente en el gonadotropinoma). También se
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recomienda realizar inmunohistoquimica para p53
y p21, que se correlacionan con un comportamien-
to biolégico mas agresivo. Los adenomas de célu-
las nulas no inmunotifien para ninguna hormona
ni factores de transcripcion?>2¢ (Fig. 1).

Marcadores que indican recurrencia o
respuesta a terapias farmacolégicas

Ki67

indice de mitosis celular que debe analizarse por
mm? en cinco campos en por lo menos 1 mm?2. El
numero de nucleos positivos se expresa como un
porcentaje (indice) de un total de células neoplasi-
cas (se recomienda observar 500 a 1,000 células por
campo). Un Ki67 > 3% indica que el adenoma re-
quiere vigilancia por probable progresion, en tanto
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Tabla 1. Clasificacién de los adenomas de hipdfisis no funcionales

Factor de Inmunofenotipo Diagnéstico
trascripcién
SF14+ 0 N25A1 BFSH+ /BLH+ /subunidad a+/ER o+ Gonadotropinoma

(varias combinaciones)

FSH- /LH- /subunidad a-

tPIT+0T1BX19  ACTH+

Corticotropo silente

PITT + 0o POUFT  GH/PRL/TSH/subunidad o/ER a (variable)

Tumor de linaje Pit-1 pobremente diferenciado

Cuerpos fibrosos en LMWCK
(citoqueratina de bajo peso molecular)

Silente subtipo 3

Negativo para todos los marcadores

Adenoma de células nulas

que si es > 10% es indicativo de tumor agresivo o
carcinoma hipofisario?”2°,

Receptor de dopamina tipo 2

Dos terceras partes de los AHCNF expresan este re-
ceptor. La respuesta al tratamiento con agonistas
dopaminérgicos en términos de reduccién o con-
tencién tumoral puede ir del 25 al 75%. Se sugiere
no esperar a la determinacidon de esta expresién
para iniciar el tratamiento con cabergolina’.

Andlogos de somatostatina

La expresién de receptores de somatostatina puede
predecir la respuesta a andlogos de somatostatina
de primera y de segunda generacién, aunque aun
existe controversia sobre los beneficios de la evalua-
cion sistematica de estos receptores. Cabe mencio-
nar que no existe una recomendacién absoluta para
el tratamiento con analogos de somatostatina3'.

0(6) metilguanina ADN metiltransferasa

La O(6) metilguanina ADN metiltransferasa (MGMT)
es una proteina reparadora de ADN que elimina el
grupo alquilo de la temozolomida e induce resisten-
cia a este farmaco, por lo que la baja expresion de
MGMT (< 50% de las células) se asocia a mejor res-
puesta a temozolomida3?.

CLASIFICACION

El término clinico «no funcionante» no es un diag-
nostico, sino una descripcion de un escenario clini-
co que tiene muchos diagnoésticos diferenciales. La
lesion mas comun es un tumor del gonadotropo y
constituyen alrededor del 70-75% de los AHCNF. En
adultos, los segundos AHCNF mas comunes son los
tumores silentes del corticotropo, los cuales pueden
ser densa o escasamente granulados y pueden dis-
tinguirse morfolégicamente de los tumores funcio-
nales solo por la falta del cambio hialino de Crooke
en el tejido no tumoral circundante y la presencia
de p27 nuclear intacto. En pacientes menores de 25
afnos se debe sospechar en tumores del linaje t-Pit.
Los tumores AHCNF sin biomarcadores de determi-
nacién de linaje se clasifican como tumores de cé-
lulas nulas; estos estan disminuyendo en incidencia
a medida que mejoran las herramientas utilizadas
para clasificar estos tumores. Su prevalencia se mo-
difico de un 16% a menos del 2%%>33 (Tabla 1).

TRATAMIENTO

El tratamiento de los AHCNF puede incluir la cirugia, la
RT y el tratamiento médico. En pacientes jovenes sin
paridad satisfecha se debe considerar el deseo de fer-
tilidad antes de elegir la opcion de tratamiento. Muchos
AHCNF son descubiertos incidentalmente y no requie-
ren tratamiento, solamente vigilancia??34% (Fig. 2).

39



RevisTA MExicANA DE ENDOCRINOLOGIA, METABOLISMO & NuTricion. 2023;10(SUPL 1)

Solicilar:
PRL, ACTH, FSH,
Cefalea LH, IGF-1, TSH,
Pérdida visual T4L. cortisol, kg | Hipopiluitarismo
Oftaimoplejia m g :ﬂlp Diabetes insip
Deterloro del campao visual orina, sodio, p
Apoplejia hipofisaria &::’.:;:;:::adbol 0
Adenoma de hipdfisis -
. | ™
E -
<10 mm . Ryl 24 f-:“
Microadenoma | Gigantes
\\
7 : x5,
/ N
74 > 10 mm N
o Macroadenoma R

o 1 \

Alteracion del campo visual

e [0 | Bttt o |y
(AN Apoplejia hipofisaria B
X TRy Hipopitultarismo o
\ . s
- =
\\\ RM 6-12 meses
\I\'. \‘\.\\ ‘__/ =
.‘-.\ \\\ Remanente lumoral
\ @ Evidencia de recrecimiento — Radioterapla
I'\. Invasién tumoral Ki 67 >3% | s S | =
'-.\. GammakKnile
<2cm
_,.// Distancia 3-6 mm
\"-. Recumentes g del quiasma éplico
C——
Resislenles a tratamiento

!
El

!

Alteracién del campo visual
— *==| Déficit neuralégico —_— iy | Ciruis; RIC O RTE
b Apoplejia hipofisaria
Hipopituitarismo

RM 6-12 meses

-

Remanente lumoral
4= Evidencia de recrecimiento | == Radioterapia
Invasién tumoral Ki 67 > 3% -——'——r—v"—
Gammaknife
<2cm
Distancia 3-5 mm
Racureniea ) del quiasma dptico
— Resistentes a tratamiento

&

Tratamiento médico
« Cabergolina (1.5 a 3 mg por semana)
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Figura 2. Algoritmo de tratamiento y seguimiento de los adenomas de hipdfisis no funcionales. RM: resonancia magnética; ACTH: hormona
adrenocorticotropica; GH: hormona de crecimiento; PRL: prolactina; TSH: hormona estimulante de tiroides; LH: hormona luteinizante;
FSH: hormona foliculoestimulante; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1; RTC: reseccion transcraneal; RTE: reseccion transesfenoidal.
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Quirirgico

El tratamiento de eleccién de los AHCNF es la resec-
cion transesfenoidal (TE), la cual puede realizarse
mediante abordajes endoscépicos o microscopicos.
Si bien el abordaje endoscépico endonasal es cada
vez mas popular entre los neurocirujanos de hip6-
fisis, a la fecha no se ha demostrado que el desen-
lace de la cirugia endoscépica sea superior al de la
cirugia microscopica. Por una parte, el abordaje en-
doscodpico permite una mejor visualizacion del cam-
po operatorio, pero por otra, el abordaje microscé-
pico permite una mayor extensiéon en el rango de
movimiento del cirujano. Existen cirujanos de alto
volumen que favorecen uno u otro abordaje. La ex-
tirpaciéon completa del adenoma por cirugia TE se
puede lograr en el 40-90% de los casos3>3°,

La cirugia transcraneal (CT) esta indicada cuando se
trata de tumores con gran extension supraselar. El
porcentaje de mortalidad para la cirugia TE estéa por
debajo del 1%y para la CT del 6%. Las complicacio-
nes quirdrgicas incluyen: fistula de liquido cefalorra-
quideo (3%), meningitis (1%), lesién de la arteria
carétida interna (1%), perforacién septal (< 3%),
diabetes insipida transitoria (11%) o permanente
(5%), nuevo defecto del campo visual (3%), hipopi-
tuitarismo de novo (9%) o empeoramiento del hipo-
pituitarismo preexistente (30%)'317:19.22,

La recurrencia (nueva evidencia de lesiéon tumoral)
para pacientes sin tumor detectable después de la
cirugia es del 12%, mientras que en pacientes con
remanentes postoperatorios es del 46%. Se ha obser-
vado una duplicacién del volumen tumoral a los 3.4
afos posquirdrgicos. Los tumores residuales (rema-
nentes quirdrgicos) con extensidn extraselar tienen
una mayor tasa de progresion (52.3-66.7%) en com-
paracién con los remanentes confinados a la silla
turca (30-33.3%). Se considera que el recrecimiento
es significativo cuando excede mas del 20% o de 2
mm en seis meses a pesar del tratamiento optimo?.

La extirpacién de la masa tumoral hace desaparecer
la cefalea en el 100% de los pacientes y mejora las
alteraciones visuales en el 80% de los casos con
recuperacion total del campo visual en el 40% de
los pacientes; la recuperacién de la vision puede
observarse hasta un ano después de la cirugia. La

normalizacién de la funcién hipofisaria se alcanza
en un 30-70% de los casos. El hipopituitarismo per-
manente puede observarse hasta en el 30-50% de
los casos3192223,

El tratamiento quirdrgico urgente se recomienda en
pacientes con apoplejia hipofisaria caracterizada
por cefalea intensa, alteracion en el estado de cons-
ciencia, amaurosis subita, disminucién severa de la
agudeza o el campo visual, ademas de hipopituita-
rismo y colapso hemodindmico. En caso de apople-
jia hipofisaria, se reporta una recuperacion del
97.8% del déficit visual en caso de cirugia temprana
(< 7 dias posterior al inicio del cuadro) y del 84.8%
en aquellos con tratamiento quirurgico > 7 dias; con
promedio en la recuperacion mayor del 80% tanto
en cirugia temprana como en tardia®2.

Radioterapia

Es el tratamiento adyuvante de eleccién. Estd indi-
cada en pacientes con remanente tumoral y eviden-
cia de recrecimiento, invasién tumoral paraselar,
marcadores de proliferacién elevados (Ki67 > 3%).
No se considera como terapia de primera linea. Su
objetivo es evitar el recrecimiento tumoral o reducir
el volumen del remanente. Para su indicacion se
debe considerar el tamano del remanente, la proxi-
midad con la via dptica y el riesgo potencial para
los tejidos sanos circundantes?0233>,

La radiocirugia (gamma knife, cyber knife o LINAC)
suele darse en una sola sesidn en lesiones pequefas
(< 2 cm), que se encuentre a una distancia de mas
de 3-5 mm del quiasma optico. La RT conformal
fraccionada y la radioterapia estereotactica fraccio-
nada (RTEF) se usan en sesiones de dosis mas pe-
quenas fraccionadas (dosis total de entre 45 y 50 Gy,
fraccionada en 25 sesiones de 1.8 a 2 Gy) en lesiones
mas grandes (>2 cm), cercanas al quiasma 6ptico
(< 3 mm de distancia) o con extension supraselar o
infiltracién local difusa e invasion a senos caverno-
sos. La modalidad de RT estereotactica hipofraccio-
nada consiste en la administracion de una dosis
total de 20-30 Gy en 3-5 fracciones3*38,

La eficacia en detener el crecimiento es similar para
cada una de las técnicas, sin embargo, por menor
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tasa de hipopituitarismo (20-30 vs. > 50%) y neuro-
patia éptica (1-5 vs. > 20%), neoplasia cerebral se-
cundaria (< 1 vs. 2-4%) se puede preferir la radioci-
rugia o la RTEF. El grupo de expertos sugiere la
vigilancia de pacientes radiados por 10 afios debido
a la asociacién que existe entre la RT y los tumores
secundarios como el meningioma, asi como el au-
mento de eventos cerebrovasculares; si bien esta
asociacion ha ido a la baja recientemente, han au-
mentado los reportes de deterioro neurocognitivo
asociados a la RT3842,

Tratamiento médico primario

- Agonistas dopaminérgicos:

- El tratamiento médico primario no es de prime-
ra eleccion para los AHCNF.

« En 12 pacientes tratados de forma primaria con
cabergolina a dosis de 3 mg semanales se ob-
servo una reduccion tumoral en el 33% de los
casos (4/12) con una mediana de seguimiento
de 30 meses (RI 24-48)*3,

- Andlogos de somatostatina:

« No se recomiendan como tratamiento médico
primario en los AHCNF.

Tratamiento médico secundario

- Agonistas dopaminérgicos. El uso de cabergolina
después de la cirugia hipofisaria a dosis de 1.5 mg
[RI (rango intercuartilico): 0.5-3.5)] semanalmente
contiene el recrecimiento tumoral en el 87.3% de
los casos***>. En datos recientes de 32 pacientes
mexicanos tratados de forma secundaria con ca-
bergolina se documenté una reduccion significa-
tiva del tumor en 23/32 (71.8 %) de los pacientes
tratados®.

- Andlogos de somatostatina. Existen pocos estu-
dios relacionados con este punto, por lo que no
se recomiendan sistematicamente. El uso de oc-
tredtida subcutdnea en dosis de 100-300 ug/dia
durante 1 a 12 meses redujo el volumen tumoral
en un 5% de los casos, mientras que en pacientes
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con aplicacion de octreétida LAR 20 mg intramus-
cular por 3 a 6 meses no se observé reduccién
tumoral. Puede considerarse como tercera linea
de tratamiento en pacientes con inmunohistoqui-
mica positiva para receptor de somatostatina tipo
2 (SSTR 2)346,

- Temozolomida. Es el Unico agente quimioterapéu-
tico eficaz disponible para los AHCNF recurrentes
y resistentes al tratamiento multimodal convencio-
nal. Debe utilizarse con precaucién ante la falta de
ensayos controlados. Se ha informado que la tasa
de respuesta es baja en términos de reduccion tu-
moral, por lo que no se recomienda su uso siste-
matico. Puede considerarse en el tratamiento de
tumores silentes invasivos derivados de linaje t-Pit
o Pit-1, con Ki67 > 3%, que inmunotifen extensa-
mente para p53. Se recomienda que sea indicado
por el oncélogo médico®.

REMANENTE TUMORAL DESPUES DE
TRATAMIENTO QUIRURGICO gCOMO
TRATAR?

Ciertos subtipos de AHCNF pueden ser agresivos
(10% aproximadamente) y exhibir un recrecimiento
de mas del 20% o de 2 mm en seis meses a pesar
del tratamiento éptimo.

Las opciones de manejo en casos de remanente
tumoral son tratamiento farmacolégico con caber-
golina, RT convencional o radiocirugia y un segun-
do tratamiento quirurgico.

- Si el remanente es pequefio, el curso de la enfer-
medad y el estudio histopatolégico no muestran
datos de agresividad, es razonable el inicio de ca-
bergolina si se considera clinicamente justificable.
Una alternativa aceptable en casos seleccionados,
dada la alta tasa de estabilidad en el seguimiento,
es la vigilancia activa. En todos los casos debe rea-
lizarse seguimiento con imagen de RM cada afio.

- Debe considerarse el manejo con RT si la enfer-
medad ha mostrado evolucién agresiva por estu-
dios de imagen, si el remanente es de tamano
relativamente grande, si dicho remanente tiene



G. VARGAS-ORTEGA ET AL. ADENOMAS DE HIPOFISIS NO FUNCIONANTES

extensién supraselar o a seno cavernoso, si exis-
ten caracteristicas histoloégicas de agresividad
(Ki67 mayor al 3% o inmunotincidén extensa para
p53) o si existe franca progresiéon en el tamafo
tumoral durante el seguimiento.

- Una segunda cirugia debe considerarse en casos
de compresion sintomdtica del quiasma 6ptico,
en casos de progresiéon del tumor a pesar de ha-
berse tratado con RT y en casos con crecimiento
progresivo en los que se considere que no habra
un efecto adecuado y relativamente rapido de la
RT. También puede considerarse en casos selec-
cionados si se busca un margen de separacién
seguro de las vias épticas (3 a 5 mm), como pre-
paracion en este caso especifico para tratamiento
con RT. Resecar restos de tumor supraselar que
desciende.

- En el caso de remanentes estables, se sugiere rea-
lizar una RM cada afno durante los primeros cinco
anos y si el remanente permanece sin cambios,
espaciar la resonancia a cada dos afos hasta com-
pletar 10 afios de vigilancia para valorar el alta.
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