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RESUMEN:

Introduccién: los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) presentan una baja tasa de crecimiento; sin embargo, algunos
son agresivos e invasivos. En 2017 la Organizacién Mundial de la Salud denominé los adenomas de comportamiento clinico
agresivo como “tumores hipofisarios de alto riesgo”, incluyendo los adenomas del somatotropo escasamente granulados, los
adenomas de células de Crooke, los silentes de corticotropo y los adenomas plurihormonal Pit-1 positivo (subtipo 3).

Caso clinico: mujer de 25 afos de edad con oligoamenorrea, aumento de peso, disminucién del campo visual y cefalea crénica.
La evaluacién bioquimica y de imagen correspondi6é a un AHNF. Se realizé cirugia transesfenoidal con reseccion completa de
la lesién y durante el seguimiento a corto plazo se observd recurrencia tumoral, por lo que amerité dos intervenciones mds.
La inmunohistoquimica reportd: ACTH ++ 90%, prolactina ++ 20%, GH ++ 5%, CKAEI-AE3 +++ 90%, Ki-67 10%. El
diagndéstico definitivo correspondié a un adenoma plurihormonal, debido a que la inmunohistoquimica fue positiva para la
expresion de mds de una hormona hipofisaria, con sugerencia de contenido celular con dos linajes distintos, tanto de Pit-1 como
de Tpit, ambos reportados como adenomas agresivos.

Conclusiones: este caso resalta la importancia de una inmunohistoquimica completa que incluya factores de transcripcién que
permitan clasificar el linaje celular para predecir agresividad y proporcionar un tratamiento individualizado.

PALABRAS CLAVE: Adenoma Baséfilo, Adenoma Acidéfilo, Inmunohistoquimica, Recurrencia.

ABSTRACT:

Background: Non-functional pituitary adenomas (NFPAs) present low growth rates; however, some are aggressive and invasive.
In 2017 the World Health Organization recognized clinically aggressive adenomas as “high-risk pituitary adenomas”. These
include the sparsely granulated somatotroph adenoma, the Crooke’s cell adenoma, the silent corticotroph adenoma and the
plurihormonal Pit-1-positive adenoma (subtype 3).

Clinical case: 25-year-old woman who presented oligomenorrhea, increased weight, decreased visual acuity and chronic headache.
Biochemical and imaging evaluation showed a NFPA. Transsphenoidal surgery was performed with complete resection of lesion,
and during short-term follow-up it was observed recurrence, which is why the patient needed two more interventions. The
immunohistochemistry reported: ACTH ++ 90%, prolactin ++ 20%, GH ++ 5%, CKAE1-AE3 +++ 90%, Ki-67 10%. The final
diagnosis was plurihormonal adenoma, since the immunohistochemical analysis was positive for more than one pituitary hormone
and suggested two distinct cell lineages: Pit-1 and Tpit, both recognized as aggressive adenomas.
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Conclusions: This case report highlights the significance of a comprehensive immunohistochemical study, which includes
transcriptional factors to classify cell lineage, in order to predict aggressiveness and provide personalized treatment.

KEYWORDS: Adenoma, Basophil, Adenoma, Acidophil, Inmunohistochemistry, Recurrence.

Los adenomas hipofisarios tienen una prevalencia de aproximadamente 77.6 casos por 100 000 habitantes
y representan un tercio de los tumores intracraneales; son en su mayorfa esporadicos (95%) y una
minima proporcién de ellos se presenta como componente de sindromes hereditarios; 5% asociados

a neoplasia enddcrina multiple tipo 1 o adenomas hipofisarios familiares-hereditarios. 1" Dichos
adenomas causan manifestaciones clinicas relacionadas con el exceso de productos hormonales (hormona
de crecimiento, hormona estimulante de tiroides, prolactina, hormona foliculo estimulante/luteinizante,

hormona adrenocorticotrépica); sin embargo, son mas frecuentes los no funcionantes (43-54%). >
Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) tienen importancia clinica debido a su proximidad

con el quiasma éptico (por la cual generan alteraciones visuales en 87% de los pacientes), por su asociacién

3

a cefalea (hasta 66%) y por condicionar deficiencias hormonales. ®  Se clasifican radiolégicamente por

su tamano en microadenomas o macroadenomas y por la invasién a tejidos circundantes en supraselares,
paraselares e intraselares.

En general presentan una baja tasa de crecimiento; sin embargo, unos son agresivos e invasivos, y tienen
una mayor tasa de recurrencia. Algunos de estos tumores se han asociado a ciertas caracteristicas en la
inmunotincién y se han clasificado en adenomas clasicos, sutiles, clinicamente silentes o totalmente silentes,

dependiendo de sus caracteristicas clinicas, bioquimicas e inmunohistoquimicas. * Pueden depender de
cualquier tipo de célula de la adenohipéfisis. Algunos adenomas silentes con mayor agresividad, invasion y
recurrencia dieron lugar a una clasificacién en el ano 2004, segtin criterios de la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), se denominaron como adenomas: tipicos, atipicos o carcinomas, dependiendo del indice
mitdtico, el Ki-67, la positividad de p53, asi como la presencia de metéstasis. 5 La clasificacién de la OMS
del afio 2017 para tumores hipofisarios recomendé dejar a un lado el término adenoma atipico, ya que el
valor prondstico no pudo establecerse en 10 afios. En su lugar propuso llamarlos tumores hipofisarios de
alto riesgo, debido al comportamiento clinico agresivo, incluyendo adenomas del somatotropo escasamente

granulados, adenoma lactotropo en hombre, adenoma de células de Crooke, silente de corticotropo y

adenoma plurihormonal Pit-1 positivo. 6

Se han asociado a mayor agresividad sobre todo a los tumores silentes de corticotropo, y en algunas series
a mayor recurrencia. Los adenomas hipofisarios con un Ki-67 elevado e independiente del resto de factores
evaluados anteriormente por la clasificacién de la OMS se han visto relacionados con un comportamiento

agresivo, 6 y se ha encontrado una asociacién de adenomas que previamente se denominaban atipicos con

adenomas silentes en 17-30%. 7 En este reporte se presenta el caso de una paciente joven con una lesiéon
altamente recidivante.

CASO cLiNICO

Mujer de 25 afios de edad, sin antecedentes médicos de importancia. Su padecimiento se manifestd 12 meses
antes de su ingreso al hospital, con oligomenorrea, aumento de peso (aproximadamente 10 kg en siete meses)
y fatiga cronica. Refirid que tres meses antes de su ingreso tuvo disminucién de laagudezay del campo visuales;
en la campimetria computada del ojo izquierdo se evidenci6 la presencia de hemianopsia bitemporal, motivo
por el cual se indicé el estudio de hipéfisis mediante resonancia magnética nuclear (RMN).
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Fue enviada al servicio de endocrinologfa para su estudio. En la evaluacion de las hormonas de la hipéfisis
se documentd la integridad de los ejes hipofisarios con discreta hiperprolactinemia originada por compresion
del tono dopaminérgico ( cuadro I'). En la RMN se verificé la presencia de una lesion selar de caracteristicas
quisticas, con extension supraselar y compromiso del quiasma dptico, con reforzamiento periférico al
administrar medio de contraste (figura 1). Fue derivada al departamento de neurocirugfa para una reseccién
tranesfenoidal de la lesion. El estudio de patologia reporté el diagnéstico definitivo: lesién compatible con

quiste de Rhatke.

Hormona Valor medido Valor de referencia
De crecimiento 0.26 ng/mL 0.06-6.88 ng/mL
Somatomedina 150.4 ng/mL 89-191 ng/mL
Luteinizante 6.55 mUI/mL 1.4-8.6 mUlI/mL
Foliculo estimulante 4.59 mUl/mL 1.5-12.4 mUl/mL
Prolactina 62.27 ng/mL 3.4-24.1 ng/mL
Estradiol 42.5 pg/mL 0-54.7 pg/mL
Tiroxina libre 1.07 ng/dL 0.930-1.700 ng/dL
Tirotropina 2.08 pUl/mL 0.27-4.20 pUI/mL
Cortisol 9.52 pg/dL 5.00-25.00 pg/dL

CUADRO I

Perfil hormonal de la paciente

FIGURA 1

Resonancia magnética nuclear T1. En los cortes coronal y sagital, se observa lesion selar, con
extensién supraselar, de 25 x 18 x 24 mm, de caracteristicas quisticas, con realce posterior
periférico al aplicar medio de contraste, sin dreas solidas evidentes, sin intensidad homogénea

La evolucién clinica postoperatoria fue satisfactoria con recuperacion del campo visual de 100% desde
los primeros dias, sin afeccién de los ejes hipofisarios. No obstante, tres meses después de la cirugfa present6
nuevamente deterioro de los campos visuales, por lo que se realiz6 un estudio radiolégico de control y se
observd una lesion heterogénea que condicionaba compresion del quiasma éptico ( figura 2 ). Debido al
compromiso del campo visual fue reintervenida quirdrgicamente de forma inmediata por via transesfenoidal.
Nuevamente se obtuvo recuperacién del campo visual, con ejes hormonales conservados de la hipdfisis
anterior ( cuadro I ), pero con presencia de diabetes insipida central transitoria. El reporte de patologia fue
de adenoma acidéfilo de hipéfisis con degeneracion quistica.
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FIGURA 2
Resonancia magnética nuclear T1 a tres meses de la cirugfa. En los cortes coronal y

sagital, se observa recurrencia de la lesién quistica, con extensién paraselar, de 2.5 x
2.09 x 1.93 mm; ademads, cambios postquirtrgicos y engrosamiento de la pared lateral
derecha con reforzamiento periférico de la lesién al aplicar el medio de contraste

Hormona Valor medido Valor de referencia
De crecimiento < 0.1 ng/mL 0.06-6.88 ng/mL
Somatomedina 156.6 ng/mL 89-191 ng/mL
Luteinizante 7.07 mUl/mL 1.4-8.6 mUI/mL
Foliculo estimulante 5.40 mUl/mL 1.5-12.4 mUl/mL
Prolactina 10.3 ng/mL 3.4-24.1 ng/mL
Estradiol 33.5 pg/mL 0-54.7 pg/mL
Tiroxina libre 0.944 ng/dL 0.930-1.700 ng/dL
Tirotropina 1.650 pul/mL 0.27-4.20 pUI/mL
Cortisol 11.23 pg/dL 5.00-25.00 pg/dL

CUADRO IT

Perfil hormonal de la paciente después de la segunda cirugfa

En la RMN a los tres meses de la segunda cirugia se observé una citorreduccion total de la lesién y se
procedié a la vigilancia habitual (estudio de RMN a los 12 meses).

La RMN de control evidencié una nueva lesién selar de caracteristicas quisticas con un componente
heterogéneo (figura 3 ), la cual estaba en contacto con el quiasma 6ptico, por lo que se programé a la paciente
por tercera vez para cirugfa transesfenoidal; el reporte de patologia sefialé que habfa una lesién neoplasica
pleomorfica con multiples campos de atipia celular, razén por la cual se sospeché la presencia de un carcinoma

de hipdfisis.
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FIGURA 3
Resonancia magnética nuclear T1. Se aprecia recurrencia de la lesion selar, con extensién
supraselar, de contenido heterogéneo, de 0.98 x 1.45x 1.59 mm, con reforzamiento
periférico, sin evidencia contundente de septums o partes sdlidas de la lesion

Se realizé una RMN en el postquirtrgico inmediato para observar la presencia de algin remanente tumoral
y se observé nuevamente reseccion total de la lesion. Asimismo se solicitaron los estudios de imagen para la
busqueda de lesiones extraselares que confirmaran el diagnéstico de cancer de hipéfisis, asi como un estudio
de inmunohistoquimica completo orientado a la pesquisa de marcadores de agresividad tumoral.

La tomografia por emisién de positrones (PET-CT), tomografia computada (TC) téraco-abdominal, los
marcadores tumorales y la citologfa del liquido cefalorraquideo (LCR) fueron negativos para la bisqueda de
metdstasis. Mientras que la inmunohistoquimica reporté células positivas a corticotropina ACTH (++) en
90% de las células; prolactina PRL positiva (++) en 20% de las células; hormona de crecimiento GH (++)
en 5% de las células, negatividad a tirotropina TSH; positivo (+++) ala citoqueratina CKAE1-AE3 en 90%
de las células, y positividad al factor Ki-67 de 10% ( figura 4 ).

ot

FIGURA 4
Estudio de inmunohistoquimica en cortes de bloque de parafina. Se

observa fuerte positividad para corticotropina (A), prolactina (B),
hormona de crecimiento (C) y el factor de proliferacién celular Ki-67 (D)

Por la evolucion de la paciente, con diagndstico de adenoma de hipéfisis plurihormonal, con altos indices
de proliferacién celular, y alta probabilidad de volver a recurrir, fue enviada de forma inmediata a radioterapia.
La radioterapia se aplic6 de forma fraccionada en un total de 54 Gy. A un afo de la radiacién, la paciente
recibia tratamiento adyuvante con agonista dopaminérgico y no tenia evidencia de recidiva tumoral.
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Discusion

Losadenomas clinicamente no funcionales son aquellos que no secretan una cantidad suficiente de productos
hormonales para causar una elevacién en la concentracién sérica (totalmente silentes) y, si lo hacen, los
productos hormonales no provocan signos o sintomas clinicos tipicos del exceso de alguna hormona

(clinicamente silentes). ® Estos adenomas se presentan como diagnéstico incidental al hacer una RMN
en 7.9-37.5% vy se diagnostican prequirdrgicamente como AHNF. Se asocian a deficiencias hormonales e
involucran sobre todo el somatotropo (35.8-61%) y el gonadotropo (40%). *

Clasicamente, los adenomas silentes se clasificaron segun el linaje celular de origen y son mas frecuentes
los derivados del gonadotropo y los de células nulas, 43-64% y 44.4%, respectivamente, seguidos de los
silentes del somatotropo en 9%, corticotropo 2.9-5.7%, plurihormonales 1.8%, lactotropos 1.65% y los
menos frecuentes de tirotropo 0.75-0.9%. ? Esta clasificacién fue de utilidad previamente; sin embargo,
con la sugerencia de la OMS de 2017 en adicién al contenido hormonal del tumor, se reconoce el rol de
los factores de transcripcion en relacién con la diferenciacion tumoral, el linaje celular, la regulacién de
produccién de hormonas hipofisarias y la posible génesis tumoral; al reconocer estos cambios, se abandoné
el concepto “adenoma productor de hormonas” y se adoptd el término para la designacion hipofisaria segtin
el linaje celular del que procede, con la subsecuente categorizacion de variantes histoldgicas de acuerdo con
el contenido hormonal y los cambios histolégicos e inmunohistoquimicos especificos. ¢ Esto es, hormonas
derivadas del factor de transcripcion Pit-1 (el cual define la expresién celular de GH, PRL y TSH) y Thpit (el
cual trascribe para ACTH) y las hormonas derivadas de SF-1, que trascriben para la hormona luteinizante
(LH) y FSH.

La paciente presentd inmunorreactividad marcada para ACTH con respecto al resto. Se sabe que mis
de 20% de los adenomas inmunopositivos para ACTH son adenomas silentes, ya que no se manifiestan
bioquimicamente o no presentan evidencia clinica de hipercortisolismo. Estos pacientes presentan
tipicamente en su evaluacion prequirdrgica una concentracion de cortisol sérico normal, concentracién
de LH/FSH/esteroides sexuales normales o discretamente bajos, concentraciones de PRL normales o

discretamente elevadas. Algunos adenomas silentes de corticotropo presentan elevacion de ACTH con

concentraciones normales de cortisol sérico. '°

Los pacientes con adenomas silentes de corticotropo presentan mayor invasidn a senos cavernosos
(19-23%) y estos adenomas se asocian a la presencia de microquistes (< 3 mm) en 77% de ellos y macroquistes

en 23%. 1011 Histolégicamente los adenomas silentes de corticotropo presentan dos patrones de granulos:

1. Aquellos con granulos densos con tendencia a ser baséfilos y con fuerte tincién de dcido periédico
de Schiff (PAS, por sus siglas en inglés: periodic Acid Schiff) y hematoxilina-cosina, y un patrén
sinusal caracteristico, con abundante citoqueratina, ¢ inmunorreactividad fuerte y difusa de
ACTH, similar a la observada en los adenomas de enfermedad de Cushing (subtipo 1).

2. Aquellos con grinulos escasos, los cuales son usualmente en macroadenomas con baja secreciéon

hormonal y se caracterizan por células més grandes e invasién a seno cavernoso y esfenoidal. Son
5,12

miés cromofdbicos con tincién de PAS variable (subtipo 2).

Estas caracteristicas ayudan en la diferenciacion de los tumores de células de Crooke, los cuales se pueden
presentar en adenomas de corticotropo o silentes de corticotropo, pero presentan la caracteristica de cambios
hialinos en mas de 50% de las células, una inmunotincién a ACTH periférica, citoqueratina de bajo peso
molecular Cam 5.2, con un patrén tipo anillo intenso y un patrén de queratina perinuclear; es importante

la diferenciacion, ya que estos tumores se presentan hasta en 24.4% de los adenomas silentes y se asocian a

una mayor agresividad e invasion. 13
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Clinicamente la paciente present6 un cuadro de AHNF, con sintomatologia asociada a las dimensiones
de la lesion, con déficit en el campo visual, alteraciones menstruales aparentemente no relacionadas con
déficits o hipersecrecion hormonales. Por medio de las técnicas de imagen se presenté como un adenoma con
degeneracion quistica, el cual tiene caracteristicas que sugieren su diagnéstico sobre el del quiste de la bolsa

de Rathke, como la presencia de nivel liquido-liquido, septacién y localizacién fuera de la linea media. 14
Se ha reportado una asociacién de 1.7-2.1% de adenomas hipofisarios con la presencia concomitante de
quiste de labolsa de Rathke y la asociacién més frecuente se da en los prolactinomas, seguidos por productores

de GH, ACTH y adenomas no funcionantes. 15 Del mismo modo se han reportado casos de adenomas
silentes de corticotropo con degeneracién quistica, con mismo comportamiento invasor y de recurrencia,
pero por medio de estudios de imagen dificilmente son diferenciables de una lesién quistica, 2 3un grado
tal que, debido a las caracteristicas muy variables que se pueden presentar por RMN y a que la degeneracion

quistica ocurre en 8-15% de los adenomas hipofisarios, el diagndstico preciso de un adenoma hipofisario

concomitante con un quiste de la bolsa de Rathke se hace raramente antes de la reseccién de la lesion. 16

La paciente presentaba escasas caracteristicas en la RMN que pudieran sugerir un adenoma con
degeneracién quistica o la concomitancia de adenoma hipofisario con un quiste de la bolsa de Rathke. Debido
ala presencia de unalesion selar con extension supraselar de caracteristicas s6lido-quisticas con reforzamiento
periférico, es dificil distinguir cualquiera de las lesiones por medio de este método, por lo que el diagnéstico
se hizo después de la reseccién quirtrgica y del reporte histopatoldgico. La paciente presentd recurrencia de
la lesion, con un comportamiento invasor en todas las ocasiones, con desplazamiento de las estructuras; al
realizar la inmunotincién con positividad principal para ACTH, se considerd un silente de corticotropo,
con un K-i67 de 10%, el cual es un antigeno especifico del ciclo celular expresado en fases proliferativas del
ciclo (no asi en la fase post-mitética GO) y es una medida indirecta de la fraccién de crecimiento celular, por
lo que se utiliza el anticuerpo monoclonal MiB-I para la deteccién de Ki-67. Se ha tomado como punto de
corte un Ki-67 > 3% asociado a mayor progresion, con una menor relacién con recurrencia segin las series
analizadas. > Algunos autores toman un Ki-67 > 10% como criterio independiente para carcinoma. 8 Este
pardmetro forma parte de los factores asociados a agresividad y recurrencia en los adenomas hipofisarios, que
se tomaban en cuenta previamente para dividirlos en adenomas tipicos, atipicos y carcinomas, y aunque se

ha abandonado esta clasificacién, contintia siendo de utilidad. 3¢

El tratamiento habitual de los pacientes con adenomas silentes consiste en tres vertientes: observacion,
tratamiento quirurgico y el tratamiento de las recurrencias, los cuales se explican a continuacién:

1. Observacidn: se puede tomar esta conducta en los pacientes con microadenomas por su baja
progresion y la ausencia de manifestaciones clinicas; sin embargo, puede tomarse como conducta
secundaria posterior a un tratamiento quirtrgico de primera linea, dependiendo de la relacién
con la agresividad y la posibilidad de recurrencia, ademas de la sintomatologia provocada por el
tamano tumoral y el riesgo quirtrgico que pueda tener el paciente, ya que la progresion clinica es
baja (48-118 meses). Se recomienda el seguimiento con RMN de forma anual durante los primeros
cinco anos; posteriormente, se valora segun su comportamiento. 34

2. Tratamiento quiriirgico: se utiliza usualmente la reseccién transesfenoidal, tomando en cuenta
los criterios quirtrgicos iniciales de cualquier AHNF, con bajo porcentaje de complicaciones
asociadas al procedimiento quirtrgico; la diabetes insipida transitoria es la més frecuente en 18.6%
y el hipopituitarismo en 11%. *

3. Tratamiento de recurrencias: puede ser con radioterapia, con la cual se ha visto disminucién del
crecimiento y de la recurrencia de la lesién, lo cual mejora la sobrevida libre de progresiéon a
15 anos, aunque en la mayoria de los casos la recurrencia estd asociada a la presencia de nuevo
hipopituitarismo (> 70%), neuropatia ptica (0.8%), tumores intracraneales secundarios (2%).
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4 En el tratamiento médico, usualmente son utilizados los agonistas dopaminérgicos, debido a
que 55-67% de los adenomas silentes presentan receptores domapinérgicos tipo 2; hay mejoria
con la administraciéon de 2 mg a la semana, pues el volumen del adenoma decrece hasta en 25%.
Otra opcidn son los andlogos de somatostatina, ya que los adenomas presentan receptores de

somatostatina; sin embargo, la mejoria es escasa y depende del tipo de adenoma silente, ya que el

tipo de receptor de somatostatina predominante es el que se expresara. 9

En los adenomas silentes, como en el caso de la paciente, el tratamiento de primera linea es el tratamiento
quirtrgico y como segunda linea se utiliza la radioterapia esterotictica con resultados menos prometedores
que en el resto de los adenomas no funcionantes (62% frente a 93% de los pacientes con AHNF), asi como
una menor sobrevida libre de progresién (31% frente a 87% de los pacientes con AHNF). Otras terapias
potenciales en este tipo de adenomas silentes son los analogos de somatostatina, ya que se ha documentado
la presencia de una mayor cantidad de ARN mensajero (ARNm) de receptores de somatostatina tipo 1
y tipo 2 (hasta 17 veces méds que los AHNF vy los adenomas en enfermedad de Cushing), asi como una

menor concentracién ARNm de receptores de somatostatina tipo S. ' Recientemente se ha extendido el
uso de la temozolamida en este tipo de adenomas silentes, debido a la ausencia de la enzima metilguanina-
DNA metiltransferasa (MGMT), que se ha visto en los adenomas atipicos o carcinomas, ya que esta enzima
repara la metilacién que produce el agente alquilante, al estar ausente o considerablemente disminuida;
la temozolamida tiene una buena respuesta al tratamiento, pero su papel en los adenomas silentes de

corticotropo aun no se encuentra completamente establecido. 7

CONCLUSIONES

La paciente tuvo una presentacién poco comun de un adenoma de hipdfisis clinicamente no funcional,
con componente quistico muy probablemente de adenoma con degeneracién quistica, con marcadores
inmunohistoquimicos compatibles con un linaje celular de comportamiento agresivo y mayor recurrencia.

Es importante el uso rutinario de inmunohistoquimica para predecir el comportamiento clinico y
proporcionar un tratamiento individualizado.

Es trascendente considerar siempre los diagndsticos diferenciales en una lesion quistica en la regién selary
tener presente la relevancia de la histologfa en la lesion resecada, ya que puede modificar de forma importante
el tratamiento y el seguimiento de los pacientes.
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