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Resumen Dada la complejidad que reviste el enfoque diagndstico y terapéutico de los tumores pituitarios,
el registro y analisis de la experiencia clinica acumulada es de gran ayuda en la toma de decisiones.
En este trabajo se informan datos clinico-terapéuticos, extraidos de un registro computarizado, sobre 519 de
un total de 670 pacientes con adenomas pituitarios. Trescientos cuarenta y cinco fueron mujeres (66%) y 174
varones (34%), de 14 a 80 afios de edad. El diagndstico final fue: acromegalia en 176, enfermedad de Cushing
en 153, prolactinoma en 101 y adenoma clinicamente no-funcionante (ANF) en 89. La edad media al momento
del diagnodstico de acromegalia fue 43.9 + 13.5 (16-80), para enfermedad de Cushing 35.7 + 12.9 (14-72), para
prolactinomas 30.0 + 13.4 (15-79) y para ANF 52.1 + 15.2 (17-79) afos. La creacién de un registro institucional
de tumores de hipdfisis es un instrumento de gran utilidad para el andlisis de la experiencia adquirida y constituye
una herramienta valiosa para mejorar la estrategia terapéutica, optimizar la relacion costo/beneficio y mejorar
el cuidado del paciente. Contribuye a la docencia médica, tanto en el pre como en el posgrado y da base a la
realizacion de trabajos de investigacion clinica, aportando a la difusion y transferencia de conocimientos
Palabras clave: tumores pituitarios, adenomas hipofisiarios, registro de tumores de hipdfisis

Abstract  Analysis of a pituitary adenoma registry. Collection and analysis of data obtained during the
clinical treatment of pituitary tumours are of great utility in the decision making process, when fac-
ing clinical situations. We report here data on 519 from 670 patients with pituitary adenomas obtained from a
computerized registry. Three hundred and forty five were females (66%) and 174 males (34%), aged 14-80. Final
diagnosis was acromegaly in 176, Cushing’s disease in 153, prolactinoma in 101 and clinically non-functioning
adenoma in 89. Mean age at diagnosis was 43.9 + 13.5 (16-80) for acromegalics, 35.7 + 12.9 (14-72) for Cush-
ing’s, 30.0 = 13.4 (15-79) for prolactinoma and 52.1 + 15.2 (17-79), for non-functioning tumours. The setup of
an institutional registry on pituitary tumours constitutes a useful tool to analyze clinical experience, optimize the
cost/benefit ratio of procedures used for diagnosis and to ameliorate therapeutic strategies, improving patient’s
care. It greatly contributes to teaching medical students as well as to post-graduate physicians and provides a
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basis for developing clinical research.
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Si bien los tumores pituitarios son de relativa baja
frecuencia, constituyen el 10-15% de los tumores intra-
craneales primarios'y no son en absoluto excepcionales
en la préctica clinica endocrinoldgica. Es de remarcar que
pese a ser generalmente de naturaleza benigna, estos
tumores pueden ser muy invasivos y producir un claro
impacto en la morbi-mortalidad, sea por su volumen y/o
por la generacion de trastornos de hiper o hiposecrecion
hormonal. Los tumores pituitarios pueden ser clasificados
clinicamente: a) segun su tamafio en microadenomas o
macroadenomas (menores 0 mayores a 1 cm respec-
tivamente) o, b) de acuerdo a la produccion hormonal
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en funcionantes, si secretan una o mas hormonas hi-
pofisarias o no funcionantes si no hay sindrome clinico
aparente. Segun el tipo de células que los originan y las
hormonas que secretan se denominan prolactinomas,
somatotropinomas, corticotropinomas, gonadotropinomas
o tirotropinomas. Los llamados adenomas clinicamente
no funcionantes se originan en las células gonadotropas
en la mayoria de los casos y, si bien puede caracterizarse
por inmunohistoquimica la presencia de LH, FSH o sus
subunidades en las células tumorales, son habitualmente
incapaces de secretar gonadotropinas bioldgicamente
activas'.

Los adenomas hipofisarios son de relevancia clinica
debido a la alta morbilidad asociada al efecto de masa
tumoral (compresion del quiasma 6ptico, invasion dsea
del seno esfenoidal o de estructuras nobles vecinas como
seno cavernoso y cerebro) y/o al exceso o déficit hormonal
que pueden inducir.
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Con excepcion de los prolactinomas, la cirugia es la
primera opcion terapéutica en la mayoria de los tumores;
sin embargo, existen numerosas terapias farmacoldgicas
disponibles que ayudan a normalizar la hipersecrecion
hormonal, a obtener reducciones significativas de tamafio
evitandose en ocasiones la cirugia, o a prevenir la re-ex-
pansion tumoral post-cirugia. A pesar de que los adeno-
mas hipofisarios son generalmente tumores benignos y
de crecimiento lento, requieren tratamientos prolongados
y seguimiento durante toda la vida.

La importancia del registro de pacientes con tumores
pituitarios a través de bases de datos computarizadas
radica en conocer datos sobre las caracteristicas de los
pacientes, prevalencia, morbi-mortalidad, respuesta a
los tratamientos, sus diversas consecuencias y lograr
optimizar asi la toma de decisiones. A su vez, ello per-
mite disponer de informacién de gran utilidad que puede
compararse con los resultados de otras instituciones a
nivel nacional e internacional y difundirla a otros médicos
generalistas y/o especialistas que son habitualmente
quienes reciben y orientan a los pacientes.

Los objetivos principales de este trabajo son: a) ana-
lizar en forma retrospectiva los adenomas hipofisarios
registrados en el Hospital de Clinicas desde el afio 2001,
considerando los aspectos clinicos, bioquimicos, anato-
mo-patoldgicos y terapéuticos b) destacar la importancia
del registro de adenomas pituitarios para la asistencia,
docencia e investigacion en un centro de derivaciéon y de
formacion médica especializada.

Materiales y métodos

Se efectudé un andlisis retrospectivo sobre 519 pacientes con
adenomas pituitarios de quienes se pudo obtener datos, que
fueron asistidos en la Divisiéon Endocrinologia del Hospital
de Clinicas José de San Martin y registrados en nuestro
servicio a partir del afio 2001 hasta 2009. El origen de este
registro computarizado se encuentra en un banco de datos
previo sobre sindrome y enfermedad de Cushing, constituido
originariamente en fichas y planillas de papel.

Los datos fueron obtenidos de las correspondientes bases
de datos (tipo Excel, Access) y luego analizados empleando
un microprocesador Pentium Ill. Para las variables categdricas
se establecid la distribuciéon de frecuencias y los porcentajes
en relacion con el total de casos.

El tipo de tumor de los pacientes incluidos en esta revision
fue determinado por la forma clinica de presentacion, perfil
hormonal bioquimico y/o estudio anatomopatolégico.

El tamafo del tumor fue definido en base a criterios de
estudios por imagenes, tomografia computarizada (TC) o
resonancia magnética nuclear (RMN). Los tumores de menos
de 10 mm en su diametro mayor fueron considerados como
microadenomas, mientras que los tumores iguales o mayores
a los 10 mm se consideraron macroadenomas.

Para los tumores funcionantes se defini6 como control
con radioterapia o tratamiento farmacolégico a la obtencién
de valores en el rango de la normalidad de los siguientes
parametros: IGF | (somatomedina C), cortisol libre urinario de
24 h, y prolactina para acromegalia, enfermedad de Cushing
y prolactinoma, respectivamente.
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Resultados

Se analizaron retrospectivamente datos recuperados
de 519 sobre un total de 670 pacientes con adenomas
pituitarios registrados a partir del afio 2001 hasta 2009.
Los adenomas constituyeron 79% del total de lesiones
(n = 847) del area hipotalamo-pituitaria observadas en
nuestro servicio durante el lapso sefialado. Entre los
pacientes con adenomas hipofisarios el diagnéstico final
fue: acromegalia en 176, enfermedad de Cushing (EC)
en 153, prolactinoma en 101 y adenoma clinicamente
no-funcionante (ANF) en 89 (Fig. 1). De ellos, 345 fueron
mujeres (66%) y 174 varones (34%), con un promedio de
edad de 40.8 + 15.1 afos (rango 14-80).

La edad media al momento del diagndstico de acrome-
galia fue 43.9 + 13.5 (16-80) con una incidencia maxima
entre los 21-30 afos, para enfermedad de Cushing 35.7 +
12.9 (14-72) con un pico entre los 31-40 afos, para prolac-
tinomas la edad media fue de 30.0 + 13.4 (15-79) con un
maximo entre los 21-30 afios y para ANF de 52.1 + 15.2
(17-79), con un pico entre los 61-70 afos (Fig. 2).

De 462 tumores de los que obtuvimos informacion
de estudios por imagenes, el 60% (n = 279) fueron ma-
croadenomas, el 28% (n = 129) microadenomas y en 54

30%
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Fig. 1.— Distribucién de diagndsticos en 519 adenomas pi-
tuitarios.
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Fig. 2.— Edad al diagndstico en pacientes con tumores hipo-
fisarios. (¢ Acromegalia, [n: 176]; BEC, [n: 153]; ® Adeno-
mas no funcionantes [n: 89]; A Prolactinomas [n: 101]).
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casos (10%) las imagenes hipofisarias fueron normales
0 con cambios inespecificos, tratdndose éstos de casos
de enfermedad de Cushing por microadenomas, certifi-
cados por hallazgos intraquirargicos, anatomopatolégicos
y/o por remisién postquirirgica del hipercortisolismo. La
frecuencia relativa de macroadenomas para cada en-
fermedad fue: 82/84 (98%) en ANF, 116/144 (80%) en
acromegalia, 64/101 (63%) en prolactinomas y 17/133
(13%) en EC; sélo en este ultimo caso predominaron los
microadenomas (87%). No se evidenciaron diferencias
en relacion al tamafio tumoral entre varones y mujeres
en las distintas patologias, excepto en los prolactinomas
donde predominaron los macroadenomas en el sexo
masculino (Fig. 3).

Numero

Prolactinoma

Acromegalia

Fig. 3.— Distribucion del tipo de tumor por tamafo y sexo
(mmacroadenoma, ®microadenoma, [0 ND: no disponi-
ble).
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Los tumores hipofisarios fueron mas frecuentes en
mujeres, con excepcion del grupo de pacientes con ANF.
En pacientes con acromegalia, el 62% (n = 109) fueron
mujeres vs. 38% (n = 67) en varones; en la enfermedad
de Cushing el 82% (n = 126) fueron mujeres vs. 18%
(n =27) en varones y en los prolactinomas 66% (n = 67)
mujeres vs. 34% (n = 34) en varones. De los pacientes
con ANF, el 48% (n = 43) fueron mujeres y el 52% (n = 46)
varones (Fig. 3).

Los signos que mas frecuentemente se observaron en
los pacientes acromegalicos fueron: agrandamiento acral
en 93%, cambios faciales en 88%, artralgias en 67%,
sudoracion anormal en 66%, cefaleas en 64%, seborrea
y mayor grasitud de piel en 57%, hipertensién arterial
en 43%, apnea de suefio en 31% y sindrome de tunel
carpiano en 30%. Los pacientes con EC consultaron por
signos relacionados a sobrepeso/obesidad en el 38%,
hipertensién arterial en el 15% y signos de hiperandro-
genismo en el 21% de los pacientes. En los pacientes
con prolactinomas, motivaron la consulta sintomas como
trastornos del ciclo menstrual en 44% y galactorrea en
12% de las mujeres y trastornos visuales en el 14% del
total, de los cuales todos fueron varones. Los principales
sintomas que motivaron la consulta en pacientes con ANF
estuvieron asociados al efecto de masa, tales como tras-
tornos visuales en el 47% y cefalea en el 10%, en tanto
que en 24% de los pacientes el hallazgo fue incidental
(Tabla 1).

TABLA 1.— Signos y sintomas mas frecuentes que motivaron la consulta en pacientes con
adenomas clinicamente no-funcionantes (ANF), prolactinomas,
y enfermedad de Cushing (EC)

Signos y sintomas ANF Prolactinomas EC Acromegalia
n: 83 n: 93 n: 96 n: 176*
(%) (%) (%) (%)
Obesidad/sobrepeso - - 46 -
Hipertension/edema - - 31 43
Signos hiperandrogénicos - - 24 -
Trastornos del ciclo 10 44 18 -
Trastornos visuales 47 14 2 -
Galactorrea - 12 15 -
Cefalea 10 7 6 64
Cambios faciales - - 15 88
Hipertrofia acral - - - 93
Artralgias - - - 67
Sudoracion - - - 66
S. tunel carpiano - - - 30
Apnea de suefio - - - 31

* En el grupo de pacientes acromegalicos se sefialan los signos observados en ocasion de la primera

consulta
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Sobre los datos disponibles en 154 pacientes con
acromegalia, el tratamiento inicial fue cirugia pituitaria en
136, analogos de la somatostatina en 20, siete recibieron
agonistas dopaminérgicos y solo un paciente recibi6 ra-
diocirugia como tratamiento primario. La tasa de remisién
posquirdrgica (obtencion de IGF1 normal para edad y
sexo) fue de 61% para pacientes con microadenomas,
pero tan sélo de 24% para casos con macroadenomas,
siendo la tasa global de remision obtenida en esta serie
de solamente 32%?2. La modalidad terapéutica inicial
para EC fue la cirugia hipofisaria en 144 pacientes (en
87 pacientes combinada con tratamiento médico), la
adrenalectomia se efectud en 4 pacientes y radioterapia
en 2 pacientes. De todos estos pacientes, en 100 se
logré la remision (69.4%); de ellos, 12 tuvieron recidiva.
El tratamiento farmacoldgico fue la modalidad mas fre-
cuente utilizada para los prolactinomas (71 pacientes).
El tratamiento farmacoldgico combinado con cirugia se
efectud en 18 pacientes, solamente cirugia en 3 pacien-
tes, cirugia mas radioterapia 4 pacientes, y en 5 pacientes
seguimiento con observacion. Del total de pacientes que
recibieron tratamiento con agonistas dopaminérgicos el

100% 1

80% -

60% -

40%

20% -

0% -

Macroprolactinoma Microprolactinoma

B Normalizacién [JSin normalizacion

Fig. 4.— Porcentaje de normalizacion de la prolactina en macro
(n =36) y micro (n = 18) prolactinomas, bajo tratamiento
farmacoldgico.

Macroprolactinomas

26%

74%
B Reduccién significativa CISin reduccion significativa

Fig. 5.— Porcentaje de reduccion tumoral significativa (> 50%)
luego del tratamiento farmacoldégico en pacientes con
macroprolactinomas (n =34).
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86% normalizaron los niveles de prolactina de los ma-
croprolactinomas y el 89% de los microprolactinomas
(Fig. 4). Se obtuvo una reduccion significativa mayor de
50% del tamano tumoral en el 74% de los pacientes con
macroprolactinomas que fueron tratados con agonistas
dopaminérgicos (Fig. 5). El tratamiento neuroquirdrgico
fue de primera eleccion en 76 de los 83 pacientes (91.6%)
con ANF. Debido al tamafo de los tumores, se obtuvo
“curacion” (desaparicion de imagen tumoral en la reso-
nancia nuclear magnética) en solo 29%.

Discusion

Los objetivos de este proyecto fueron: a) constituir un
instrumento (registro computarizado) que permitiera la
evaluacion critica de nuestra experiencia en el tema en
cuestion, b) perfeccionar progresiva y prospectivamente
dicho instrumento teniendo en cuenta que en su origen
fue constituido con la incorporacion de informacion retros-
pectiva, c) emplear la informacion obtenida para imple-
mentar mejoras en la asistencia de futuros pacientes con
tumores pituitarios, d) incorporar la transmision de dicha
informacién en la docencia de grado y en el posgrado
(entrenamiento de médicos residentes, miembros de la
Carrera de Médico Especialista en Endocrinologia de la
UBA y médicos rotantes de la Ciudad de Buenos Aires,
del interior del pais y del extranjero), e) construir una
base que permita el desarrollo de programas de investi-
gacion clinica, comunicaciones a congresos nacionales
e internacionales y publicaciones en revistas nacionales
e internacionales, de divulgacion, libros, etc., y f) permitir
la comparacion de nuestra experiencia clinica con la ob-
tenida en centros de referencia internacionales.

Los pacientes incluidos en este registro fueron en su
mayoria derivados al Hospital de Clinicas como centro de
referencia de nivel terciario. Las razones de las derivacio-
nes fueron principalmente las de contar nuestro hospital
con servicios de neurocirugia y de endocrinologia con
personal profesional experto en este tipo de trastornos
endocrinos. Por lo tanto, las caracteristicas de nuestros
pacientes corresponden a situaciones clinicas complejas
que no podian ser resueltas en otros niveles y, por ende,
no reflejan necesariamente aquellas correspondientes a la
totalidad del universo para cada tipo de pacientes. Ejem-
plo de ello son la mayor frecuencia que la notificada habi-
tualmente de pacientes con enfermedad de Cushing que
no presentaban imagenes de adenoma en sus estudios
de resonancia magnética nuclear o la de macroadenomas
invasores entre los pacientes acromegalicos.

La frecuencia de adenomas en nuestra serie respecto
de otras lesiones del area hipotalamo-pituitaria (79.0%
vs. 21.0%) es similar a la descrita en el “German Pituitary
Tumor Registry” sobre un total de 4122 casos registra-
dos (84.6% vs. 15.4%)3. A diferencia de otros registros
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nacionales®* o institucionales® en los que predominan
pacientes con ANF, acromegalia y prolactinomas, en
el nuestro el mayor numero de casos correspondio a
acromegalia, enfermedad de Cushing y prolactinomas.
Estas diferencias pueden ser explicadas por sesgos de
derivaciéon basados en los intereses, predileccion y/o
desarrollo de recursos especializados para el diagndstico
y tratamiento de estas afecciones.

La edad de presentacion fue variable segun el tipo
de tumor. Asi, mientras que para prolactinomas y acro-
megalia la mayor incidencia se situé en la tercera déca-
da, ésta se encontrd en la cuarta para enfermedad de
Cushing y para los ANF en la quinta década de la vida,
de modo similar a lo notificado en otros registros®. Asi,
la mayor preponderancia de tumores pituitarios tiene
lugar en adulto jévenes, en especial para los adenomas
funcionantes. La mayor edad en los pacientes con ANF
se debe probablemente a consultas mas tardias debido
al crecimiento lento de estos tumores durante largo
tiempo en forma asintomatica, hasta que se producen
trastornos compresivos locales o la aparicion de signos
de hipopituitarismo.

En lo referente a la frecuencia global segun género,
ésta fue mayor en mujeres que en varones (66% y 34%,
respectivamente). Con la excepcion de los adenomas
clinicamente no-funcionantes, en nuestra serie existe una
clara predominancia del sexo femenino para el resto de
los tumores. Estos hallazgos difieren de los encontrados
en otros informes en los que se relata igual frecuencia de
sexos para acromegalia y frecuencia significativamente
mayor en mujeres que en varones para ANF®. La razén
para esta discrepancia no es evidente, pudiendo depender
de diferencias étnicas vinculadas al género o a sesgos
dependientes de la mayor propension de las mujeres a
consultar precozmente debido a perturbaciones del ciclo
menstrual, frecuentes en estos trastornos hipofisarios.
Cabe destacar que si bien la frecuencia de prolactinomas
es netamente mayor en mujeres que en varones, ha sido
sefialado que esta frecuencia es similar para ambos sexos
a partir de la quinta década de la vida®.

Las tasas de remisién global publicadas para acro-
megalia varian de 42% a 88 %’ en tanto la observada en
nuestro grupo (32%) aparece inferior. Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que nuestros pacientes presentaban
mayor frecuencia de macroadenomas invasivos (hasta
75%) lo que implica mucha mayor dificultad o imposi-
bilidad de remocion total del tumor?. En estos casos, la
cirugia, solo aspira a disminuir la masa tumoral, facilitando
asi la accion de los analogos de somatostatina.

En la enfermedad de Cushing, nuestros resultados se
encuentran en el rango de los informados en la literatura,
que oscilan entre 65 y 90%8. Cabe aqui destacar que
dichos resultados varian en gran medida segun el criterio
empleado para definir remision o “curacion” del trastorno.
En nuestro caso, los criterios empleados fueron los de
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obtencién de valores de cortisol en sangre y/o en orina
en rango subnormal, en tanto algunos autores utilizan cri-
terios mas laxos y aceptan simplemente la normalizacion
de los valores para definir remisién®.

El tratamiento de los prolactinomas es llevado hoy
a cabo mediante el uso de agentes dopaminérgicos,
principalmente la cabergolina. Con este tipo de farmacos
las tasas de control de la hiperprolactinemia publicadas
varian entre 70-90% para microprolactinomas y un poco
menores, de 60 a 80% para macroprolactinomas’ '
siendo nuestros hallazgos al respecto totalmente com-
parables a los porcentajes mas altos comunicados (89 y
86%, respectivamente).

Finalmente, para el caso de los adenomas clinicamen-
te no-funcionantes, el porcentaje de “cura” radiolégica de
29% obtenido en nuestro grupo de 76 pacientes opera-
dos, fue moderadamente superior al del “Pituitary Tumor
Registry” publicado por Drange et al® sobre 58 pacientes
(21%). Esta baja tasa de control es habitual ya que se
trata por lo general de tumores grandes, con frecuencia
invasivos y que requieren en muchos casos radioterapia
adicional para controlar su crecimiento pos-cirugia.

En conclusidn, la generacion de un registro de tumores
hipofisarios en una base de datos computarizada pros-
pectiva es indispensable para superar las dificultades
que genera un analisis retrospectivo de estas enferme-
dades poco frecuentes. Ademas, al permitir el analisis
continuado de la experiencia adquirida, constituye una
herramienta valiosa para mejorar la estrategia terapéutica,
optimizar la relacion costo/beneficio y contribuir asi a un
cuidado més efectivo del paciente, pudiendo asimismo
ser utilizado para evaluar a largo plazo la morbi-mor-
talidad asociada a los tumores pituitarios y mejorar la
calidad del diagndstico y tratamiento, aplicados segun el
prondstico. Representa ademas una herramienta valiosa
para la docencia médica, tanto en el area de pre como de
posgrado y nos ha brindado base para la realizacién de
trabajos casuisticos y de investigacion clinica, aportando
a la difusidn y transferencia de conocimientos'>24. Por
fin, no menos importante, la constitucion y en especial el
mantenimiento de este tipo de registro estan a cargo de
jovenes médicos en periodo formativo, quienes participan
de los trabajos que de alli surgen para su comunicacién
y/o publicacién, contribuyéndose asi al desarrollo de su
espiritu critico analitico, tan necesario a la hora de la toma
de decisiones médicas.
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