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RESUMEN

Introduccion: Los adenomas hipofisarios son neoplasias benignas, de
crecimiento lento, prevalencia mundial del 10-15% de todos los tumores
intracraneales. Son un grupo heterogéneo de tumores con caracteristicas
clinicas y biogquimicas relevantes de acuerdo al tejido glandular afectado.
Producen manifestaciones clinicas complejas que involucran multiples
sistemas. Resulta importante establecer el diagnéstico oportuno en la
poblacion que presenta la enfermedad, sobre todo aquellas condiciones de
mayor severidad y asociadas a ciertos factores de riesgo, con objeto de
mejorar la calidad de vida, reducir complicaciones y mortalidad. Obijetivo
General: Determinar la caracterizacion clinico epidemiolégica de adenomas
hipofisarios en el Servicio de Endocrinologia de la Cuidad Hospitalaria “Dr.
Enrique Tejera” Enero 2000- Diciembre 2011. Metodologia: La investigacion
fue de tipo descriptivo, retrospectivo. La muestra estuvo conformada por las
historias clinicas de 28 pacientes del servicio de endocrinologia con
diagnéstico de adenomas hipofisarios. Se evaluaron variables demograficas,
motivos de consulta, diagndstico clinico, estudios paraclinicos, y tratamiento.
Resultados: De los 28 pacientes, entre 17 y 71 afos, 23 (82.14%) fueron del
sexo femenino. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea, galactorrea y
trastornos menstruales; el tipo de adenoma que mas se presentd fue el
prolactinoma (microadenoma hipofisario) representado por 16 pacientes
(52.14%). El tratamiento que predominio fue el médico, el tratamiento
quirdrgico se realiz6 en pacientes con macroadenoma. Conclusion: Al
culminar el estudio se establecié que la causa mas frecuente de adenoma
hipofisario fue el prolactinoma, siguiendo en frecuencia, el adenoma mixto
(mamosomatropos y lactrotropos); estos resultados son similares a lo
encontrado en la literatura revisada.

Palabras claves: Adenomas hipofisarios, caracterizacién clinica,
manifestaciones clinica
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ABSTRACT

Introduction: Pituitary adenomas are slow growth benign neoplasms with a
worldwide prevalence of 10-15% among all intracranial tumors. They
represent a heterogeneous group of tumors with relevant clinical and
biochemical features, according to the specificglandular tissue affected and
produce complex clinical manifestations that involve multiple systems. It is
important to an establish early diagnosis, especially in the most severe
conditions commonly associated with certain risk factors, in order to improve
life quality, reduce complications and mortality. General Objective: To
determine the clinical-epidemiological characterization of pituitary adenomas
in the Endocrinology Service of Ciudad Hospitalaria "Dr Enrique Tejera", from
January 2000 to December 2011. Methods: it was a descriptive,
retrospective, non-experimental study. The sample consisted of 28 clinical
charts of patients with pituitary adenoma diagnosis from the endocrinology
department.Demographic variables, presenting complaint, clinical diagnosis,
paraclinical studies and treatment were evaluated. Results: Out of 28
patients among the ages of 17-71 years, 23 were female (82.14%) and 5
were male (17.85%). The most frequent complaint symptoms were headache,
galactorrhea and menstrual disorders; the most frequent presenting adenoma
was prolactinoma (pituitary microadenoma), represented by 16 patients
(52,4%). The most common treatment was medical, and surgical treatment
was performed in patients with macroadenoma. Conclusion: At the end of
the study it was established that the most frequent type of pituitary adenoma
was prolactinoma, followed by the mixed adenoma (mamosomatotrophs and
lactotrophs),these results are similar as the ones found in the published
literature.

Keywords: Pituitary adenomas, clinical characterization, clinical
manifestations
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INTRODUCCION

La adenohipdfisis sintetiza y secreta seis hormonas peptidicas
(Tirotropina, corticotropina, luteinizante, foliculoestimulante, prolactina y
hormona del crecimiento); el eje hipotalamo hipofisario constituye la unidad
estructural y funcional que regula el sistema endocrino y las glandulas
efectoras. Mecanismos de retroalimentacién regulan la adenohipdéfisis a
través de un sistema de asas, entre el hipotalamo y d&rganos diana, es
coordinado por el tallo hipofisario, eminencia media y sistema vascular portal
Hipotalamo-Hipofisario (H-H).

Los adenomas hipofisarios (AH) son generalmente neoplasias
benignas monoclonales, de crecimiento lento; representan un grupo
heterogéneo de tumores con caracteristicas clinicas y bioguimicas
relevantes; segun la especificidad del tejido glandular comprometido
pueden generar trastornos funcionales de hipo o hipersecrecion. Su
prevalencia es del 10% a 15% de todas las neoplasias intracraneales
primarias, la cual se incrementa mediante autopsias en 5%-20%; la
incidencia en Latinoamérica es dificil de estimar, asi mismo, para datos
reportados en Corea, Inglaterra, Finlandia, y Europa es desconocida; mas
de dos tercios se presentan en la pubertad y adultos jovenes,
representando el 25% de los tumores cerebrales que son intervenidos
quirargicamente. 2

Pese a ser poco frecuente y generalmente de naturaleza benigna, no
son en absoluto excepcionales en la practica clinica e inclusive pueden
tener comportamiento muy agresivo o invasivo afectando estructuras como
quiasma Oéptico, senos cavernosos Yy esfenoidal, compresion de pares
craneales o cefalea intensa, es inusual la presencia de carcinoma o
infiltracion metastasica. 3



Se denominan AH funcionantes aquellos provenientes de algunas de las
células adenohipofisarias mutadas somatotropas, lactotropas, corticotropas,
tirotropas, o gonadotropas, respectivamente secretan hormona del
crecimiento (GH), prolactina (PRL), hormona adrenocorticotrépica (ACTH),
hormona estimulante del tiroides (TSH), y gonadotropinas (Hormona foliculo
estimulante o FSH y LH o luteinizante), los cuales desarrollan entidades
clinicas especificas como la Enfermedad de Cushing, Acromegalia o
Hipertiroidismo secundario. °

Se describen en AH criterios de malignidad o agresividad inherentes
a la naturaleza de la lesién tales como: tamafo tumoral, extensién, grado de
invasion, co-secrecion hormonal, compromiso de estructuras adyacentes,
inmunohistoquimica positiva con Ki-67 = de 3%, fracaso al tratamiento o
inadecuada respuesta a multiples modalidades terapéuticas, lo cual
determinan peor pronédstico y evolucion clinica.

Los adenomas hipofisario se intenta caracterizar de acuerdo
diferentes clasificaciones: 1.- Anatdmicas como macro y microadenomas de
acuerdo al tamano tumoral, (10mm) y (<10mm) respectivamente.

2.- De acuerdo a la actividad bioquimica intrinseca en funcionantes
(AHF) y no funcionantes (AHNF). 4

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) representan
tumores epiteliales benignos monoclonales en los que la expresiéon
bioquimica tiene escasa actividad biolégica y funcional, en ausencia de
sindrome clinico manifiesto; se originan mayormente de células
gonadotrépicas y se presentan con frecuencia relativamente baja entre el
14-28% de todos los casos, correspondiendo mas de la mitad a
macroadenomas. °

Resulta importante caracterizar su naturaleza y subtipo histolégico,
realizar estudios de inmunohistoquimica permite establecer adecuadamente

caracteristicas bioquimica y funcionales, direccionadas fundamentalmente a



mejorar estrategias terapéuticas y de seguimiento; clinicamente los AHNF
generalmente son de resolucién quirtrgica de acuerdo a que se presentan
como macroadenomas con compresién estructural como sintoma inicial,
confiriéndole un comportamiento mas agresivo. °

Los AHF de acuerdo a su naturaleza bioquimica se describen en el
siguiente orden de frecuencia: adenoma productor de PRL (prolactinoma),
adenoma productor de GH (acromegalia), adenoma productor de ACTH
(enfermedad de Cushing), adenoma productor de TSH o tirotropinomas y en
menor rango gonadotropinomas, que corresponde a tumores secretores de
FSH y LH respectivamente, con presentacién clinica variable; una vez
diagnosticado permite establecer manejo inicial sea médico, quirurgico o
con radioterapia garantizando intervencién oportuna para reducir tiempo de
progresion y comorbilidades. 7, s

La glandula hipofisaria es dinamica responde a la secrecion de
hormonas troficas y se adapta a sefales complejas centrales y periféricas
de forma paracrina e intracrina, sometiéndose a cambios de plasticidad
reversibles en el ciclo celular que conduce a la hiperplasia observada
durante el embarazo y desarrollo puberal, por el contrario involucién o
hipoplasia durante la senectud, asi como el desarrollo de neoplasias. ®

El Prolactinoma representa el tumor neuroendocrino mas comun
entre 30-40% de los casos, en mujeres con edad reproductiva, siendo el
microadenoma hipofisario predominantemente su forma de presentacién mas
prevalente; de acuerdo a la hipersecrecién de (PRL) clinicamente se asocia a
disfuncién endocrina y sintomas como cefalea, galactorrea, amenorrea,
oligoanovulacion, disminucién de la libido, disfuncién eréctil, ginecomastia, e
incluso infertilidad como tal cual se refiere en la literatura. 7

Es por ello que resulta importante establecer las caracteristicas
clinicas y epidemiolégicas de los pacientes afectados con AH, siendo

clinicamente relevante en relacién a la morbi-mortalidad asociada tanto a



la  produccién bioquimica, o inherente al efecto de masa tumoral
(compresion del quiasma Optico, invasion ésea del seno esfenoidal o
paraselar del seno cavernoso) lo cual induce a condiciones clinicas
severas y en ocasiones irreversibles. s, 9

Con respecto a la frecuencia clinica de AHNF del total de casos, entre
40-50% corresponden a macroadenomas de células gonadotrdpicas con
subunidades alfa y beta inactivas, o sub unidad beta especifica con escasa
actividad bioldgica, sin embargo tienen comportamiento variable o atipico,
en casos muy raros presentan hiperestimulacion ovarica, aumento del
tamafio testicular o pubertad precoz. ' "

En 30% se presentan como adenomas de células nulas, no secretan
ningun tipo de hormona. Alrededor 15 % de los AHNF son adenomas
silentes, capaces de expresar inmunohistoquimica positiva (ACTH, TSH,
PRL, GH o mixta), sin embargo la secrecion hormonal de escasa actividad
bioldgica; son tumores muy raros, presentan elevado indice de recurrencia y
habitualmente cursan con extensién tumoral y compromiso de estructuras
adyacentes. '% 13

En la actualidad se postulan diversos mecanismos y factores
involucrados en la etiopatogenia de los AH como la expresion de microRNA
monocatenarios codificantes de sefales post-transcripcionales conllevando a
mutaciones truncadas en el ciclo celular del tejido hipofisario, alteraciones
genéticas, participacion de factores hormonales y de transcripcion,
expresion de oncogenes u inhibicién de genes supresores tumorales, sin
embargo, resulta dificil atribuir relevancia especial a alguno de ellos de
forma particular. 4, 14.

En mencion de los factores transcripcionales y genéticos se describe
mutaciones del factor de transcripcion pituitario 1 (Pit 1) expresado
funcionalmente en corticotropos, regulando la expresion de genes que

codifican células anémalas productoras GH, PRL y TSH, otros como (Pit 2),



GATA 2. También interviene mutaciones GSP (subunidad alfa de la
proteina Gs o estimuladora) lo cual induce cambios de plasticidad celular
e hiperplasia celular autonoma, presente en el 40% de los pacientes
caucasicos con adenoma secretor de GH o de ACTH, expresion de oncogén
C-Myc, en AP funcionantes. '* ™®

Existe especial participacién del gen (PTTG) que codifica factor
transformador de tumor  hipofisario; es un oncogén permisivo en la
formacién tumoral, su sobreexpresion ha sido frecuentemente detectada
en AP (PRL, GH, ACTH), mientras que su deleccion interviene en
mecanismos de hipoplasia hipofisaria; es regulado por estrégenos y
presenta potentes acciones transformantes de tumores in vivo e in vitro,
se relaciona con mayor aneuploidia, y angiogénesis tumoral, se encuentra
en el 90% de los AH funcionantes '® '’

De forma frecuente en AH productores de PRL o mixtos
(mamosomatotropos-lactotropos), se encuentran mutaciones o}
sobreexpresion del CCND1 (gen de la ciclina D1); mutaciones del (gen
MEN 1 o menina) asociado a entidades familiares transmitidas por herencia
autosémica dominante como Neoplasia Endocrina Mdltiple (NEM 1) se
caracterizan por la presencia de hiperparatiroidismo primario, tumores
endocrinos pancreaticos y AHF productores de PRLy GH. 18, 19,20

Por tanto es importante considerar que todo tumor hipofisarios
esporadicos o familiar aislado (FIPA), debe caracterizarse en asociacion poli
glandular y se recomienda estudios histopatologicos y genéticos, tanto este
tipo de tumores como adenomas de comportamiento atipicos, agresivos,
invasores o adenomas gigantes de mas de 4 cms, en estos Ultimos,
considerarla expresion de antigeno nuclear de proliferacion celular (PCNA)
o altos indices mitoticos Ki67, expresion de receptores FGF-2. 20,21

En relacidén a factores angiogénicos participan: Factor de crecimiento

fibroblastico 2, factor de crecimiento endotelial vascular, el factor de



crecimiento transformante b, FNT alfa, factores hormonales inducidos por
estrogenos. Las interleucinas participan de forma relevante sobre el
desarrollo tumoral, invasion tisular y expansion clonal, e inhiben el
crecimiento de células hipofisarias normales. 1s, 21,22, 23,24

El diagnéstico de AH se establece de acuerdo a las manifestaciones
clinicas; mediante la determinacion bioquimica de la secrecién hormonal
hipofisaria alterada o no, y confirmando la presencia del tumor a través de
resonancia magnética nuclear cerebral (RMN), permitiendo incrementar la
sensibilidad para su diagnéstico hasta en el 20 % de la poblacién; en otros
estudios se han reportado una frecuencia de entre 5 % al 20% de
incidentalomas hipofisarios mediante estudios de imagen o autopsias. 25

Con respecto al manejo terapéutico de los AH generalmente es
médico como lo observado en la investigacion; en otras condiciones esta
indicada la resolucién quirtrgica transcraneal o la cirugia transesfenoidal,
siendo esta ultima la de primera eleccion quirurgica, las caracteristicas para
esta alternativa son: AH productor de ACTH, macroadenomas
funcionantes, AHNF, tumores invasores, y raramente en carcinoma de
hipéfisis. La radioterapia  est4d indicada  previo a la cirugia en
macroadenomas hipofisarios o cuando existe compromiso del quiasma
optico, en pacientes no candidatos a intervencion quirdrgica, asi como en
persistencias 0 recurrencias posquirirgicas. La radiocirugia es otra
alternativa en el manejo de AHNF y macroadenomas hipofisarios que se
encuentren separados del quiasma éptico a un diametro mayor de 10 mm. '#
21.

Datos estadisticos de Venezuela en el 2005 describieron incidencia
anual de 0,1/100.000 casos en la edad pediatrica, representando 2-3% de
todos los tumores intracraneales, y el 2-6% de los adenomas hipofisarios
operados, siendo el diagnostico de AH raros en nifios y adolescentes. ®



En vista de representar una patologia con una prevalencia baja
comparado con otras endocrinopatias, la presente investigacion propone
identificar esta patologia en la Cuidad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
(CHET), trazandose como:

v' Objetivo general determinar en una serie de casos la
caracterizacion clinico epidemioldégico de adenomas hipofisarios
en el Servicio de Endocrinologia, Valencia Estado Carabobo,
Enero 2000- Diciembre 2011.

v' Obijetivos especificos:

1. Establecer prevalencia de la patologia en la Unidad de Endocrinologia
de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”.
2. Caracterizar a los paciente de acuerdo a variables demogréficas

(edad, sexo, IMC y relacionarlas con el tipo de adenoma).

3. Determinar los sintomas y motivos de consulta mas frecuentes de la
muestra en estudio.

4. Conocer el diagnéstico clinico y funcional (segun bioquimica e
inmunohistoquimica) de los pacientes estudiados.

5. Conocer el tipo de tratamiento establecido a los pacientes.



MATERIAL Y METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo y de corte transversal,
donde la poblacién y muestra de tipo intencional estuvo conformada por 28
pacientes con diagndstico de adenoma hipofisario en la consulta externa del
Servicio de Endocrinologia de la Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”
(CHET) en el periodo comprendido entre enero de 2000- diciembre de 2011.
Las variables a investigar fueron edad, sexo, sintomas clinicos, diagnostico
endocrinolégico, tipo de adenoma segun neuroimagen, tipo de tratamiento
instaurado.

Para obtener la informacién se revisaron las historias clinicas de los
pacientes con diagndstico de adenoma hipofisario previa autorizacién del jefe
del servicio y comité de ética de la Cuidad Hospitalaria (CHET). Cabe
destacar, que se cumplieron los requisitos bioéticos contenidos en la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, es decir,
autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia; asi mismo, destacando
que no se realizd ningun tipo de experimentacidn con los sujetos de estudio.
Para la recoleccion de la informacion se disefid un instrumento tipo ficha de
recoleccion de datos. (ANEXO A). Una vez recolectada la informacion fue
plasmada en una hoja de célculo tipo Excel, para analizar los resultados. Los
resultados obtenidos se presentaron en tablas de frecuencia (absoluta ny

relativa %). Se utilizé el programa estadistico SPSS statistics 21.



RESULTADOS

En la presente investigacion se estudiaron 28 pacientes con
diagnéstico de adenomas hipofisarios en una consulta de endocrinologia
de aproximadamente de 22000 pacientes consultantes, lo cual representa
una prevalencia 0,12 % o 1,2 por cada mil pacientes.

De los 28 pacientes, 23(82.14%) eran del sexo femenino, y el
mayor numero se presentd en el grupo etario de 40 a 49 afos, con edad
promedio de 33 anos. El microadenoma hipofisario se presenté en 16 casos
y el macroadenoma en 12. El microadenoma fue més frecuente en mujeres
16 pacientes (57,14%), y en el grupo de 40-49 anos, mientras que el
macroadenoma se presentdé con mayor frecuencia en mujeres en 7 casos
(25%), en el grupo de 30 a 39 anos, se observaron solo 5 casos en hombres
(17,85% ) en el grupo de 40 a 49 afnos. Tabla 1.

Cuando se relaciondé el macro y microadenoma con el IMC se
observd que 18 casos tenian sobrepeso y 8 obesidades. En
Macroadenomas 6 casos (21,42%) tenian sobrepeso, y con obesidad 5
(17,85%); en microadenomas, 12 (42,86%) se relacionaron a sobrepeso
y 3 casos con obesidad (10,71%). Tabla 2.

En cuanto a la distribucidén de los sintomas se observa en la TABLA
3 que los sintomas que predominaron fueron: cefalea (53,57%), galactorrea
(39,28%) trastornos menstrual (32,14%) compromisos de par craneal
(14,28%) y sindrome quiasmatico (10,71%). La pérdida de la agudeza visual
se observé con mayor frecuencia en AHNF.

De acuerdo al diagnostico bioquimico e imnunohistoquimico, el
prolactinoma fue el tipo de tumor hipofisario mas frecuente, (39,28%) en
microadenomas y (17,85%) en macroadenomas; AH productor de GH o



10

Acromegalia (3,57%); AH supresor de TSH (3,57%); AHNF (28,57%). De
los adenomas no funcionantes 5 (17,85%) fueron macroadenomas y 3
(10,71%) en microadenomas. El paciente con diagnéstico de acromegalia
se present6 de forma mas frecuente como macroadenoma, en la cuarta
década y asociadas a comorbilidades como Diabetes secundaria, litiasis
renal y osteoporosis. Tabla 4.

Segun la intervencion médica o quirargica, el tratamiento médico
se realizd en 23 casos (82,14%), 5 pacientes con macroadenomas
hipofisario ameritaron tratamiento quirargico; 4 fueron por abordaje
transesfenoidal (14,28%) y un paciente por intervencion transcraneal
(3,57%). Tabla 5.
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DISCUSION

La prevalencia de AH en el presente estudio fue 1,2 por cada 1000
sujetos que asistieron a la consulta de endocrinologia (CHET) en 11 anos;
esto es similar a la prevalencia encontrada en un estudio en Bélgica la cual

fue de 1 por cada 1.064 casos. **

La presente investigacion es similar al
estudio Cho HJ,Kim H et al., donde se tratd de determinar las
caracteristicas clinico-patolégicas como género, la edad, los sintomas, el
tamarno, y la proporcion de subtipos hormonales de la AP en la poblacion de
Corea. 2

En el servicio de endocrinologia se manejaron 28 pacientes con
adenoma hipofisario, durante 11 afos, siendo mas frecuentes en el sexo
femenino con 82,14%, similar al reportado en el 2014 en USA por Gittleman
H et al., Tjérnstrand A et al. en Suecia (2014), y en Finlandia en el 2010
por Raappana A et al. Con un aumento anual de la tasa de incidencia
estandarizada. En Latinoamérica hay 2 estudios: en Argentina, Albeiro C y
col. (2010) reportaron que el 66% predominé en el sexo femenino. En
Guatemala, Salgado C (2014), refiere una frecuencia de 58%, con una
razén de 1.4 mujeres por 1 hombre. 27 28.29. 30

Segun el tamano del adenoma, el microadenoma fue el tipo mas
frecuente (57,14%); Daly AF et al. (2006) obtuvo un resultado similar, en una
poblacion de 71.972 individuos en Bélgica, de 67 sujetos con diagnédstico de
adenoma hipofisario, el 57,4% eran microadenomas. En estudios con
autopsias, Sano T et al. (2004) en Japon, reportd 80% de microadenomas
menores de 3 mm mientras que en el trabajo de Buurman H et al. (2006),
el 22,7% fueron menores de 3 mm y el 76,4% entre 3 y menos de 10 mm.
Contrario a nuestros resultados, y a la mayoria de la literatura documentada,

Moncet D et al. en un estudio retrospectivo en Argentina predominaron los
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macroadenomas en un 89%, en una muestra de 36 pacientes de la tercera
edad. 30, 31, 32, 33

La edad mas frecuente con adenoma hipofisario fue el grupo de 40-49
anos, seguido de 30-39 anos. Albiero C et al. (2010) registra que la edad
media al diagnéstico del adenoma fue de 43,9 + 13,5 (16-80) en pacientes
con acromegalia; 35,7 + 12,9 (14-72) con Cushing, 30,0 £ 13,4 (15-79) con
prolactinoma y 52,1 + 152 (17-79), para pacientes con tumores no
funcionales. Fernandez A et al., en el 2010 (Inglaterra) reporté una edad
media de diagnéstico para prolactinoma de 32 anos; adenoma no
funcionante de 51,5 afnos; acromegalia de 47 afos y adenoma corticotropos
de 60 anos respectivamente. Gittleman H et al. en su investigacion en USA
entre 2004 y 2009 report6 que el grupo de 65-74 anos fue el mas frecuente,
siendo uno de los pocos que observa mayor frecuencia en la tercera edad. 2
34,27

El indice de masa corporal mas frecuentes fue el grupo de sobrepeso
seguido por el grupo de obesos. Los pocos trabajos que relacionaron IMC
con adenomas hipofisarios obtuvieron resultados similares, como el de
Dos Santos Silva CM et al. (2011), donde asocian las variables IMC vy perfil
metabdlico en pacientes con prolactinomas determinando una prevalencia
de 45% con obesidad y 27% con sobrepeso. Creemers LB et al. (1991) en
su estudio retrospectivo cuantific6 el peso corporal en paciente con
prolactinoma observado un indice de masa corporal promedio de 27.3 +/-
0.6 kg/m? Schmid et al. (2006) en su estudio retrospectivo con 399
pacientes en una cohorte de 20 afos relacioné el aumento de la
prevalencia de alto indice de masa corporal en pacientes con tumores de la
hipdfisis y en su resultado el IMC elevado (> o = 30 kg / m2) se observé en
8/ de 36 pacientes (22,2%) con tumores productores de ACTH; en 15 de 70
(21,4%) con tumores productores de GH; en 25 de 100 (25%) con
macroprolactinoma; en 8 de 81 (9,9%) con microprolactinoma, y en 18 de
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105 (17,1%) con macroadenomas inactivos. Los pacientes con
macroprolactinoma tenian un valor medio IMC (27,5 £ 7,7 kg / m?) similar a
la de pacientes con enfermedad de Cushing (27,2 + 59 kg / m?) y la
acromegalia (27,4 *= 4,4 kg/m?) y en promedio un valor de IMC
significativamente mayor en comparacién con la de los pacientes con
macroadenomas inactivos (25,8 + 4,4 kg/m?). En comparacion con la
poblacion general, la proporcion de IMC> o = 30 kg/m? en pacientes con
macroprolactinoma fue significativamente mayor. 3> 36 37:38. 39,40

El prolactinoma fue el tipo de tumor mas frecuente segun su funcionalismo
en 57,14%, principalmente la variedad del microprolactinoma; seguido de los
adenomas no funcionantes en un 28,57%, siendo mas frecuentes en
macroadenomas ©®*); el resultado de Raappana A et al. (2010) fue similar
con prolactinomas en 51% y adenomas no funcionantes con 37%,
reportando los microprolactinoma y macroadenomas no funcionales en las
variedades mas frecuentes respectivamente. El estudio de Fernandez A, et
al. (2010) predominé el prolactinoma en una prevalencia de 44.4 por 100000
habitantes, y los no funcionales en 22.2 por 100000; mientras que Shao S
y Li X en un estudio retrospectivo con 1.385 pacientes entre 1987 y 2009,
determinaron que el 40.0% eran adenomas no funcionantes y 18.6%
prolactinoma. Cho HJ, et al. en el Hospital Universitario de Seul realizaron
un andlisis clinico-patolégico entre 2006 y 2011, reportando adenoma no
funcionantes en 42.4% seguido de prolactinomas en 16,6%. 2 27 34 38.39.40

La cefalea y la galactorrea fueron las manifestaciones clinicas mas
frecuente en 53,57% y 39,28% respectivamente; Shao Sy Li X (2013)
documenté en su estudio que el 47,94% presentd alteraciones visuales,
46,57% alteraciones endocrinas y 38,41% cefalea. Henao D. y Rojas W.
(2014) en un estudio retrospectivo en 99 pacientes con prolactinoma, la
galactorrea y la cefalea predominaron en 53,8% y amenorrea en 51,6%

de los pacientes ; y en el andlisis de Salgado C. (2014), los pacientes se
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presentaron con una mayor proporcion de alteracion de la agudeza visual
(81%) y cefalea (77%). 2% 38 40. 41

El 67,85% de los pacientes presentaron hiperprolactinemia como
principal alteracion endocrina asociada al paciente con adenoma
hipofisario, coincidiendo con los prolactinomas como principal etiologia .
Villar L et al. (2008), en un estudio multicéntrico retrospectivo en 1.234
pacientes con hiperprolactinemia de 10 centros endocrinolégico de Brasil,
reportd resultados similares con 56,2% con prolactinomas como principal
etiologia; otros fueron: 14,5% hiperprolactinemia inducida por drogas, 9.3%
macroprolactinemia, 6.6% adenomas hipofisarios no funcionante, el 6,3% por
hipotiroidismo primario, 3.6%  hiperprolactinemia idiopatica, y el 3,2%
acromegalia. *

El manejo médico fue aplicado en 82,14% pacientes mientras que
17,85% fueron tratados quirdrgicamente, todos los que recibieron esta
opcidn fueron macroadenomas. La cirugia transesfenoidal y el tratamiento
médico son los pilares terapéuticos en los adenomas hipofisarios. La terapia
Optima debe ser elegida sobre la base del tipo de tumor, el paciente y las
caracteristicas del tumor. El principal tratamiento de los prolactinomas es el
tratamiento médico mientras que el quirtrgico lo es de primera eleccidn
para los adenomas no funcionales. En los otros adenomas pituitarios
funcional se necesita un enfoque mas equilibrado para decidir entre la cirugia
y la terapia médica como tratamiento de primera linea, en la mayoria de los

casos se necesita una combinacion de modalidades de tratamiento. 4% 43 4445
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CONCLUSIONES

Los adenomas hipofisarios AH fueron mas frecuentes en el sexo
femenino y en la cuarta década de la vida, predominando el
Prolactinoma de tipo microadenoma hipofisario.

El sobrepeso y obesidad se asocié en la mayoria de los pacientes
con desarrollo de tumores hipofisarios de predominio en
microadenoma.

La cefalea, la galactorrea, trastornos menstruales fueron las
manifestaciones clinicas mas frecuentes y guardan relacion
estructural y bioquimica con tumores productores de PRL o
lactotropos.

La hiperprolactinemia se presentdé como la disfuncién endocrina mas
frecuente

El manejo médico fue la principal alternativa terapéutica instaurada,
relacionado con los microadenomas hipofisarios

La cirugia se realizd en pacientes con macroadenomas, y la que mas

se utilizé fue la transesfenoidal.

RECOMENDACIONES
Se recomienda establecer un instrumento de registro de informacion
y de registro de morbilidad, para mantener esta linea de
investigacién de una forma prospectiva en la (CHET) y diferentes
hospitales universitarios.
Entrenar al médico general y profesionales de salud para que se
capacite en la deteccion temprana de este tipo de patologias de
manera de evitar limitaciones, progresion de la enfermedad, y
comorbilidades.
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ANEXO A
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

PLANILLA DE RECOLECQION DE DATOS DEL TRABAJO TITULADO:
CARACTERIZACION CLINICO EPIDEMIOLOGICA DE ADENOMAS
HIPOFISARIOS. SERIE DE CASOS. SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA
CUIDAD HOSPITALARIA “DR. ENRIQUE TEJERA” VALENCIA ESTADO

CARABOBO, ENERO 2000-2011.
Fecha: Cédula: No de historia:

Nombre: Edad: Genero: M F
Antropometria

Talla Peso IMC
Evaluacidn del paciente.
Motivo de consulta:

Alteraciones en el examen fisico:

Alteraciones en el examen funcional:

Evaluacion del tumor de acuerdo:
e Segun tamano RMN de craneo
Macroadenoma [1 Microadenoma [
e Segun funcionalismo por inmunohistoquimica o estudio

bioquimico

Adenoma productor PRL 1  Adenoma productor TSH [
Adenoma productor GH [J Adenoma inhibidor TSH ]
Adenoma productor ACTH [ Adenoma productor FSH/LH ]
Adenoma mixto [ Adenoma no funcionantes []

Inmunohistoquimica

Tratamiento instaurado
Médico [
Neuroquirurgico: Transesfenoidal 1 Transcraneal [
Radioterapia [




TABLA 1

Distribucién de los pacientes con adenoma hipofisario segun grupo etario,
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sexo y tamano del tumor. Servicio de Endocrinologia. Ciudad Hospitalaria

“Dr. Enrique Tejera”. Valencia. Enero 2000-Diciembre 2011

Edad

Femenino Masculino Total
Macroadenoma  Microadenoma Macroadenoma Microadenoma
10-19 o o 2
1(3,57%) 1(3,57%) 0 0 (7,14%)
20-29 0 4 (14,29%) 1(3,57%) 0 5
(17,85%)
30-39 3 (10,71%) 4 (14,29%) 0 0 7 (25%)
40-49 0 5 (17,85%) 3(10,71%) 0 8
(28,57%)
50-59 2 (7,14%) 0 1(3,57%) 0 3
(10,71%)
60-69 0 1(3,57%) 0 0 1
(3,57%)
70-79 1(3,57%) 1(3,57%) 0 0 2
(7,14%)
Total 7(25%) 16 (57,14%) 5 (17,85%) 0 28
(100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Lozada M.
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Distribucién de los pacientes con adenoma hipofisario segun indice de masa

corporal 'y tamafno del adenoma en el Servicio de Endocrinologia. Ciudad

Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Valencia. Enero 2000- Diciembre 2011

IMC Macroadenoma Microadenoma Total
Kg/m? de SC F (%) F (%) F (%)
[N=12] [N=16] [N=28]
Bajo peso 0 0 0
(<18,50)
Normal 1(3,57%) 1(3,57%) 2(7,14%)

(18,50 - 24,99)

Sobrepeso
(25,00 - 29,99)

Obeso
(230,00)

Total

6 (21,42%)

5 (17,85%)

12 (42,86%)

12 (42,86%)

3 (10,71%)

16 (57,14%)

18 (64,28%)

8 (28,57%)

28 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Lozada M.
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Distribucién de las manifestaciones clinicas y su relacién con el tamaro del

adenoma hipofisario en 28 pacientes. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique

Tejera”. Valencia. Enero 2000- Diciembre 2011

Manifestacion clinica Macroadenoma  Microadenoma Total

F (%) F (%) F (%)

[N=12] [N=16] [N=28]
Cefalea 9 (32,14%) 6 (21,42%) 15 (53,57%)
Galactorrea 2 (7,14%) 9 (32,14%) 11 (39,28%)
Amenorrea 2 (7,14%) 5(17,85%) 7 (32,14%)
Paralisis de par craneal 4 (14,28%) 4 (14,28%)
Sindrome quiasmatico 3 (10,71%) 3 (10,71%)
Disminucion de la agudeza 2 (7,14 %) 1 (3,57%) 3(10,71%)
visual
Disminucion de la libido 1 (3,57%) 1 (3,57%) 2 (7,14%)
Trastorno del animo 2 (7,14%) 2 (7,14%)
Oligomenorrea 2 (7,14%) 2 (7,14%)
Otros trastornos visuales ' 4 (14,28%) 4 (14,28%)
Otras manifestaciones 4 (14,28%) 2 (7,14%) 6 (21,42%)
clinicas 2

Otros trastornos visuales: amaurosis izquierda, vision borrosa derecha, fotofobia, hemianopsia temporal izquierda.

2 Otras manifestaciones clinicas: acné, mareo, infertilidad, aumento de peso, disfuncién eréctil, aumento acral.

Fuente: Instrumento de recolecciéon de datos. Lozada M.
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TABLA 4
Distribucién de adenoma hipofisario segun tipo y tamafo del tumor, y
alteracion bioquimica del adenoma Servicio de Endocrinologia. Ciudad
Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Valencia. Enero 2000- Diciembre 2011.

Disfuncién hormonal Macroadenoma Microadenoma Total
F (%) F (%) F (%)
[N=12] [N=16] [N=28]

AH productor PRL

(Prolactinoma) 5(17,85%) 11 (39,28%) 16 (57,14%)
Adenoma supresor TSH 0 1(3,57%) 1(3,57%)
Adenoma productor GH 1(3,57%) 0

(Acromegalia)

Panhipopituitarismo 1(3,57%) 1(3,57%) 1 (3,57%)
AH No funcionantes 5 (17,85%) 3 (10,71%) 2 (7,14%)
Total 12 (42,86%) 16 (57,14%) 8 (28,57%)

28 (100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Lozada M.
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TABLA 5
Tipo de tratamiento aplicado para el adenoma hipofisario distribuido segun el
tamano. Ciudad Hospitalaria “Dr. Enrique Tejera”. Valencia. Enero 2000-
Diciembre 2011

Macro Micro Total
Tratamiento adenoma  adenoma F (%)
F (%) F (%) [N=28]

[N=12] [N=16]

Neuroquirdrgico  Transcraneal 1(3,57%) 0 1(3,5%)
Transesfenoidal 3 (10,7%) 1 (3,5%) 4(14,2%)

Médico 7 (25%) 16(57,1%) 23(82,2%)

Total 11(39,3%) 17(60,7%) 28(100%)

Fuente: Instrumento de recoleccion de datos. Lozada M.



