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RESUMEN

Objetivo: Los estudios descriptivos de patologia hipofisaria en nues-
tro medio son escasos. Los adenomas pituitarios representan el 10-12%
de todas las neoplasias intracraneales. Son tumores cuyo origen se
encuentra en las células de la adenohipdfisis, dependiendo de la estirpe el
comportamiento clinico y bioquimico es diferente. El objetivo de nuestro
estudio fue la descripcion de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de
los pacientes con patologia hipofisaria de nuestro centro.

Material y métodos: El estudio esta basado en un andlisis 58 pacien-
tes con diagndstico de tumor hipofisaria, en tratamiento y control perio-
dico por la Seccién de Endocrinologia del Hospital Universitario Rio
Hortega de Valladolid entre los afios 1999 y 2001. Se registraron los
siguientes datos procedentes de la Historia Clinica de cada paciente:
variables epidemiolégicos, clinicos y analiticos.

Resultados: La edad media en el momento del diagnéstico fue 36,4
afios (DS 16,34 afios), representando la poblacién femenina el 70,61%
del total. Los tumores mds frecuentes fueron el prolactinoma y adenoma
no funcionante siendo la amenorrea el motivo mas frecuente de consulta
al especialista (15%) y destacando el médico de Atencién Primaria
como el facultativo que con mayor frecuencia establece la sospecha diag-
nostica. La resonancia magnética nuclear inicial se realiz6 en 54 pacien-
tes, de las cuales un 15,5% era normal, y el 78,6% patoldgica, siendo los
hallazgos mas frecuentes los macro y microadenomas con una frecuencia
ambos de 24,14%. Las lesiones invasivas (craneofaringiomas, germino-
mas, adenomas invasivos) constituyen el 6,9%. El sindrome depresivo, la
hipertension arterial y la diabetes mellitus en cualquiera de sus dos
variantes destacaron como las patologias acompafiantes mas habituales
en este tipo de pacientes.

Conclusiones: Nuestro estudio demostré como el prolactinoma es la
patologia hipofisaria mas frecuente. La amenorrea, seguida de la galacto-
rrea o la combinacion de ambas es la clinica inicial mas predominante.
La respuesta al tratamiento médico y quirdrgico de los prolactinomas fue
excelente.
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CLINICAL AND BIOCHEMICAL CHARACTERISTICS OF PATIENTS
WITH PITUITARY DISEASE

ABSTRACT

Objective: Descriptive studies in our country of hypophisis diseases
are uncommon. Pituitary adenoma are unfrequent, however this patholo-
gy represent 10-12% of brain tumors. Pituitary adenomas are derived of
adenohypophisis cells, depending of cellular line, clinical and biochemi-
cal characteristics are diferents. The aim of our study was to describe
these characteristics in our patients.

Material and methods: We study 58 patients with diagnosis of pitu-
itary tumor, with regular follow-up in our Hospital, between 1999-2001.
The next data were recorded: epidemiological, clinical and biochemical
datas.

Results: Average age at diagnosis was 36.4 years (DS 16.34 years),
with a 70.61% of females. The most frequent tumor was prolactinoma
and non-functioning adenomas, amenorrhea was the most frequent
symptom with the specialist physician (15%) and the general practice
physician was the first step in diagnosis protocol. Cerebral image tech-
nique was realized in 54 patients, with a 15.5% of normal exploration
and 78.6% with lesions, with 24.14% of microadenoma and macroade-
noma. Invasive lesions (craneopharingioms, germinomes and invasive
adenomas) representing a 6.9%. Depression, hipertension and diabetes
mellitus were the most frequent diseases in these patients.

Conclusions: Prolactinoma is the most frequent hypophisis patology.
Amenorrhea and/or galactorrhea are the most common symptom.
Response to medical and surgical treatment was excelent in prolactino-
mas.
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INTRODUCCION

Los adenomas pituitarios representan el 10-12% de todas
las neoplasias intracraneales (1). Se trata de tumores cuyo ori-
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gen se encuentra en las células de la adenohipdfisis. Su caréc-
ter histolégico de benignidad no impide un comportamiento
agresivo en relacién con las alteraciones hormonales y com-
presion de estructuras del sistema nervioso central (2).

Correspondencia: D. A. de Luis. Director IEN. C/ Los Perales. 16. 47010 Valladolid. www.ienva.org



Vol. 22, N.° 8, 2005

CARACTERISTICAS CLINICO BIOQUIMICAS DE PACIENTES CON PATOLOGIA HIPOFISARIA 365

Es significativa la ausencia de estudios descriptivos sobre
esta patologia en el &mbito sanitario espaiiol, la realizacién de
este tipo de trabajos permitiria un aumento del conocimiento
en la rdpida sospecha diagndstica inicial por parte de los dis-
tintos especialistas, protocolos de seguimiento, aproximacion
terapettica y por dltimo evaluacién de los costes que todo ello
representa.

El objetivo de nuestro estudio fue describir las caracteristi-
cas clinicas y bioquimicas de los pacientes con tumores hipo-
fisarios de nuestro centro.

MATERIAL Y METODOS

El estudio estd basado en un andlisis de 58 pacientes con
diagndstico de lesidén hipofisaria, en tratamiento y control
periddico por la Seccién de Endocrinologia del Hospital Uni-
versitario del Rio Hortega de Valladolid entre los afios 1999 y
2001. Se registraron los siguientes datos procedentes de la
historia clinica de cada paciente:

1. Datos epidemioldgicos: sexo, edad de diagndstico, edad
actual y procedencia (especialista que derivé al paciente a la
Seccién de Endocrinologia).

2. Datos clinicos: clinica del debut, patologia hipofisaria
diagnosticada y patologia acompanante. Otros datos recogi-
dos fueron el peso, la talla, indice de masa corporal (IMC),
tension arterial sistdlica y diastélica. El control del tumor se
definié como la normalizacion de los niveles hormonales en el
caso de los tumores funcionantes, asi como la remision del
tamafio tumoral en el estudio por imagen.

3. Datos hormonales pre y post-tratamiento: se recogieron
los valores de las siguientes hormonas en el momento inicial
(previo a tratamiento) y los valores de las mismas en el dltimo
analisis de laboratorio de cada paciente: hormona estimulante
tirotropa (TSH) (valor de referencia: 0,35-5 uUIl/ml. Método
ICMA, Abbott Park,IL, EE.UU.); tiroxina (T4Libre), (valor
de referencia:0,68-1,5 ng/dl. Método ICMA, Abbott Park, IL,
EE.UU.); hormona luteinizante (LH), (valor de referencia:
hombres 1,8- 8,1 mUI/ml; mujeres, dependiendo de la fase del
ciclo ovarico se establecen intervalos entre 1-92 mUI/ml.
Método ICMA, Abbott Park, IL, EE.UU.); hormona estimu-
lante folicular (FSH), (valor de referencia: hombres 1,3-13,3
mUI/ml; mujeres, como en el caso anterior entre 2-150
mUI/ml. Método ICMA,, Abbott Park, IL, EE.UU.); testoste-
rona (valor de referencia: se establecen intervalos de edad
para ambos sexos encontrando en los hombres rangos norma-
les entre 2-1100 ng/dl y en las mujeres entre 2-110 ng/dl.
Método ICMA, Abbott Park, IL, EE.UU.); estradiol (valor de
referencia: hombres 25-107 pg/ml, y en mujeres, seglin fase
del ciclo ovdrico se establecen intervalos entre 24-427 pg/ml.
Método MEIA, Abbott Park, IL, EE.UU.); progesterona
(nivel de referencia: hombres entre0,10-0,20 ng/ml, en muje-
res segun fase del ciclo ovéarico entre 0,10-15,90ng/ml. No
tenemos ningtin caso de mujer gestante, por lo que no inclui-
mos los niveles normales en estas. Método ICMA, Abbott
Park, IL, EE.UU.); Prolactina (nivel de referencia: hombres
2,6-18 ng/ml, mujeres 1,2-30 ng/ml. Método ICMA, Abbott
Park, IL, EE.UU.); hormona gonadotropa (hGH), (valor de
referencia: menor a 5 ng/ml. Método inmunométrico, Llanbe-
ris, UK). Factor de crecimiento insulinico (IGF1) (valor de
referencia: hombres adultos entre 100-591 ng/ml; mujeres
adultas entre 96-502 ng/ml, a partir de los 39 afios en ambos

sexos la normalidad esta en 0,78-303 ng/ml. Método RIA cla-
sico, IGF1, Llanberis, UK). Cortisol plasma (valor de referen-
cia: 6,033-30,15 ng/dl. Método FPIA, sistema TDX). Cortisol
urinario (valor de referencia: 116-602 nmol/24 horas. Método
FPIA, Sistema TDX). Hormona Estimulante Corticotropa
(ACTH), (valor de referencia a las 8:00 horas: inferior a 60
pg/ml, Llanberis,UK ). Osmolaridad del plasma (valor de
referencia: 275-295 mOsm/kg. Método del descenso crioscé-
pico). Osmolaridad urinaria (valor de referencia: 300-900
mmol/kg. Método del descenso crioscopico).

Todos los valores de referencia que se citan hacen alusién
a niveles normales en adultos y han sido realizados por el ser-
vicio de andlisis clinicos del HURH.

4. Datos de imagen: se recogi6 el resultado de la resonan-
cia magnética nuclear (RMN) en el momento inicial (previo a
tratamiento), y el resultado de la dltima RMN realizada (pos-
terior a tratamiento). Se empled una intensidad de 0,5-1,5
Teslas o gauss con gadolinio.

Los tumores encontrados en la RMN se clasificaron en
microadenomas si el tumor era menor de 10 mm; macroade-
noma si superaba los 10 mm; adenomas invasivos si afectaban
a senos cavernosos, seno esfenoidal, estructuras de la via opti-
ca, extension a I6bulos cerebrales incluso oclusién del agujero
de Monro; y otras lesiones: craneofaringiomas, germinomas,
quiste aracnoideo y silla turca vacia.

5. Datos de valoracién oftalmolégica: El estudio campi-
métrico se realizé por el Servicio de Oftalmologia de este hos-
pital en aquellos pacientes que presentaban como parte de la
clinica inicial déficits visuales o afectacion de las estructuras
del sistema nervioso central en la RMN. En la campimetria el
médico explora la extensiéon del campo visual global del
paciente mediante el examen de al menos ocho meridianos del
campo visual (superior, inferior, nasal, temporal, nasal supe-
rior e inferior, y temporal superior e inferior) compardndolo
con su propio campo visual. Para ello extiende el dedo indice
de la mano y va desplazando esta de fuera hacia dentro, en
cualquiera de los meridianos a explorar, a unos 50 cm del
paciente, debiendo sefialar este cuando comienza a ver el dedo
indice del médico (la extension, en grados, del campo visual
normal aparece en la seccién de neuro-oftalmologia).

Se recogieron los resultados de las campimetrias, que se
dividieron en normales y patoldgicas, clasificando a estas en
hemianopsias, cuadrantanopsias, ceguera, otros déficits visua-
les y aquellas que no fueron valorables (por ausencia de cola-
boracion del paciente) en el momento inicial (previo a trata-
miento) y en la ultima prueba realizada (posterior al
tratamiento).

6. Analisis estadistico: las variables cuantitativas se expre-
saron como media + desviacion estandar (DS). Las variables
cualitativas se expresaron como frecuencias. Las variables
cuantitativas fueron comparadas con el test t-Student en varia-
bles paramétricas y la U-Mann en no paramétricas y las varia-
bles cualitativas se compararon con la Chi cuadrado. Se consi-
der6 significativo p < 0,05.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS CLINICO EPIDEMIOLOGICAS

La distribucion por sexos fue varones (29,31%) y mujeres
(70,69%), marc6 una clara diferencia, en probable relacion
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con el tumor hipofisario mas frecuente, y de mayor prevalen-
cia en mujeres jovenes. El prolactinoma, como se muestra en
la tabla I fue el mds frecuente. En el capitulo de otros hallaz-
gos se incluyeron (meningiomas, neurinomas, astrocitomas,
hipofisis morfolégicamente nromales con hiperprolactinemia,
etc).

TABLA |
FRECUENCIA DE LOS SUBTIPOS DE TUMORES HIPOFISARIOS

Patologia hipofisaria Frecuencia  Porcentaje
Adenoma no funcionante 13 22,4%
Prolactinoma 28 48,3 %
Acromegalia 1 1,7%
Enfermedad de Cushing 3 52%
Silla turca vacia 4 6,9%
Craneofaringioma 2 3,4%
Otros hallazgos 7 12,1%
Total 58 100%

La edad media en el momento del diagnéstico fue 36,4
afios (DS 16,34 afios), con una edad minima de presentacion
de 15 afios y mdxima de 82 afios. El peso medio fue 67,25
kilogramos (DS 12,5 kg) y un indice de masa corporal medio
de 25,54 (DS 4,54). La media de afios de seguimiento clinico
de los pacientes fue de 61,68 meses (un minimo de 1 mes y un
maximo de 336 meses).

La tabla II refleja la sintomatologia inicial por la que el
paciente consulta al facultativo, en la que destaca la ameno-
rrea como el motivo mds frecuente (15%). Los pacientes con
dos o mas sintomas asociados (no representados en la tabla)
suponian el 10,2% del total. EL 39,7% de los casos fueron
sospechados por el médico de Atencién Primaria, el 20,7%
por el neurocirujano, el 13,8% por el ginec6logo y el resto por
otros facultativos.

TABLA I
PATOLOGIA INICIAL EN ORDEN DE FRECUENCIA

Sintoma inicial N° absoluto Porcentaje
Amenorrea 15 259%
Hirsutismo 6 10,3%
Galactorrea 5 8,6%
Amenorrea + galactorrea 5 8,6%
Impotencia 2 3,4%
Cefalea 2 3,4%
Incremento de peso 2 3,4%
Apoplejia hipofisaria 2 3.4%
Cefalea + alteracion visual 2 3,4%
Alteracién visual 1 1,7%

HALLAZGOS PATOLOGICOS

La tabla III muestra la media de las determinaciones hor-
monales en el momento del diagnéstico y en ultimo andlisis
de laboratorio, tras el tratamiento médico y/o quirdrgico. En
esta observamos que el valor hormonal que se modificé de
una manera significativa fue la prolactina, tras el tratamiento
con agonistas dopaminérgicos. La campimetria no se realizé
en el 60,3% de los casos, en los pacientes realizados se detec-
taron las siguientes alteraciones; hemianopsia en un 10,2%,
cuadrantanopsia en un 5,1%, ceguera total en un 1,7%, siendo
normal en el resto de los casos.

La RMN mostré un 5% de hipofisis normales y un 95%
patoldgicas, siendo los hallazgos mds frecuentes los macro y
microadenomas con un frecuencia ambos de 24,13%. Las
lesiones invasivas (craneofaringiomas, germinomas, adeno-
mas invasivos) constituyen el 7,9%, seguidos de la imagen de
la silla turca vacia con una frecuencia de 6,9%.

Tras el tratamiento médico y/o quirdrgico, los resultados
de la RMN Se modificaron significativamente, con los
siguientes resultados; normal 29,31%; microadenoma
15,5%; macroadenomas y lesiones invasivas aparecian en
un 3,44%.

TABLA Il
MEDIA DE VALORES HORMONALES PRE Y POSTRATAMIENTO
Hormona Media 1 SD Media 2 SD p
TSH uUl/ml 1,870 1,26 3,373 13,15 ns
T4L ng/dl 1,848 2,08 1,445 2,82 ns
GH ng/ml 5,607 14,43 4,783 6,70 ns
IGF ng/ml 17,397 23,76 18,669 15,68 ns
ACTH pg/ml 26.831 19,52 54,338 39,20 ns
C. Sangre ng/ml 18,578 15,11 15,946 10,93 ns
C. Orina nmol/24hs 474,581 436,01 706,800 677,25 ns
LH mUl/ml 9,508 10,88 8,207 10,45 ns
FSH mUI/ml 9,675 14,22 9,076 14,64 ns
Estradiol pg/ml 74,847 116,65 76,558 83,04 ns
Testosterona ng/ml 32,255 86,26 244,348 262,94 ns
Progesterona pg/ml 1,670 4,22 0,870 1,55 ns
Prolactina ng/ml 82,223 122,64 17,608 28,54 <0,05
OSM.orina osm/L 557,625 324,28 623,608 262,68 ns
OSM. Plasma Osm/L 291,333 16,03 277,600 8,04 ns

C. sangre: cortisol en plasma a las 8:00 horas. C. orina: cortisol en orina de 24 horas. Media 1: media de los valores hormonales en el momento del
diagnostico. Media 2: media de los valores hormonales en el dltimo andlisis de laboratorio realizado (post-tratamiento).
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De los 58 pacientes estudiados, 17 fueron sometidos a cirugia
(29,3%). El 70,7% restante no recibieron ningun tipo de trata-
miento 6 tratamiento farmacoldgico. De los pacientes interveni-
dos quirtirgicamente, el 93,8% se realizé por via transesfenoidal,
y el 6,3% via trasfrontal. Se utiliz6 radioterapia en un 13,8% de
los casos y agonistas dopaminérgicos en un 48,3%.

En los prolactinomas, el agonista dopaminérgico mas emple-
ado fue la cabergolina, en un 41,4% de los 28 prolactinomas se
utiliz6 este farmaco, la bromocriptina se utilizé en un 6,9% y en
un 51,7% se aplic6 cirugia. La dosis de cabergolina mds emplea-
da fue 1 mg por semana, en un 24,1% de los pacientes.

La normalizacién de los niveles de prolactina en los
pacientes tratados con cabergolina sucedi6 en el 91,3%. Esta
normalizacién de los niveles ocurrié en el 80% de los pacien-
tes tratados con bromocriptina y un 50% de los intervenidos

Concomitantemente se realizé el estudio de la patologia
acompafiante que presentaban estos pacientes, obteniéndose
los siguientes datos: 44,82% no presentaban patologia afiadi-
da; 24,13% presentaban una; 8,62% presentaban dos; y el
26,40% presentaban tres o mds patologias asociadas al proble-
ma hipofisario. La tabla IV nos muestra cuales fueron los
hallazgos mds frecuentes, destacando en importancia el sin-
drome depresivo, la HTA y la diabetes mellitus (DM ) en
cualquiera de sus dos variantes.

Por ultimo se realiz6 un estudio sobre el consumo de
recursos que precisan estos pacientes, Unicamente desde el
punto de vista de la lesién hipofisaria, recogiendo el nimero
de RMN, perfiles hormonales y visitas al especialista que pre-
cisaron durante el seguimiento que recibieron en la consulta
de Endocrinologia (Tabla V).

TABLA IV
PATOLOGIA ACOMPANANTE MAS FRECUENTE

Patologia Frecuencia Porcentaje
Bocio 5 10,205%
DM 7 14,285%
Otras alt. hormonales 7 14,287 %
Hipercolesterolemia 4 8,163 %
Hiperlipemia 1 2,041%
Hiperuricemia 1 2,041%
HTA 9 18,367 %
Sdr. depresivo 7 14,28%

TABLA V

RECURSOS EMPLEADOS

Recurso N Media Desv.tipo
RMN 58 5,36 5,38
Perfiles 56 9,66 11,65
Visitas 57 11,05 13,13
DISCUSION

Nuestros resultados epidemioldgicos son similares a los
encontrados en otros trabajos. La distribucién por edades y

sexos en diferentes estudios establecen un pico de incidencia
entre los 30 y 60 afios, siendo mds temprano en mujeres (20-
45 afios) respecto a los varones (35-60 afios) debido a la
mayor presencia del prolactinoma, el tumor hipofisario mds
frecuente, entre las mujeres jovenes (3). En nuestra muestra
las mujeres representaban el 70,69% del total.

En cuanto a los tumores mads frecuentes, nuestros resulta-
dos son similares a los de otras series, mostrando como los
adenomas no funcionantes y los prolactinomas como los mas
frecuentes. En el trabajo de Clayton y cols. (3) los prolactino-
mas aparecen con una frecuencia del 39% definidos clinica-
mente, y del 27% en la demostracién inmunohistoquimica; los
adenomas no funcionantes en un 27% y a continuacién los
tumores productores de hGH en el 16%. Segtn la edad pobla-
cional estas frecuencias varian, encontrandose que en indivi-
duos menores de 20 afios, la distribucién es la siguiente: pro-
lactinoma 85,9%; tumor productor de ACTH 10,2% vy
productor de hGH 2,6% (4).

Los sintomas iniciales son debidos al exceso de produc-
cién de una hormona determinada (sobre todo prolactina y
GH) o al efecto masa que provocan en el SNC. No obstante
en funciéon de la serie estudiada los resultados pueden
variar. De este modo sobre una serie de 684 pacientes trata-
dos quirdrgicamente (2), se admite que la clinica hallada
con mdas frecuencia fue la alteraciéon del campo visual,
mientras que en nuestra serie aparece en el 11,4%, ya sea de
forma aislada 6 con otros sintomas acompafantes (sobre
todo cefalea). La frecuencia de amenorrea, galactorrea o
ambas se presentd en el 40,3% de las mujeres (que repre-
sentaban el 56,7% de la poblacién), un 22,88% del total, y
en nuestra serie aparecen en el 43,1%. Estas diferencias se
deben a que el estudio fue realizado por un Servicio de Neu-
rocirugia, donde acuden los pacientes con lesiones mas
avanzadas. En otro trabajo sobre tumores pituitarios en
ancianos (5) encontraron alteraciones visuales en el 40,2%,
hipopitituarismo en el 18,3%, hiponatremia 7,3% y tnica-
mente un 15,9% debutan con una clinica de exceso hormo-
nal. La justificacién la hallamos en que los tumores mas fre-
cuentes en ancianos son los no funcionantes (representan el
tercer tumor mds frecuente en esta etapa de la vida), con lo
cual la clinica més habitual es la presentada por el efecto
masa a nivel de la silla turca y el SNC.

No hemos encontrado ningtin trabajo previo que analizara,
el especialista que remite a los pacientes a la consulta del
endocrino, quien es el especialista que establece la sospecha
diagnéstica y solicita la realizacién de pruebas a su disposi-
cion. El 39,7% de los pacientes son derivados al Servicio de
Endocrinologia por el médico de Atencién Primaria con el fin
de obtener la confirmacién diagndstica. En cambio, los Servi-
cios de Ginecologia y Neurocirugia derivan con el objetivo de
una prescripcion y dosis farmacoldgica mas adecuada y mejor
control de la patologia en cuestion.

Aunque las alteraciones visuales son tipicas de tumores no
secretores (6), estas también pueden ser provocadas por el
efecto masa del tumor secretor. Los datos de campimetria
encontrados refieren una frecuencias para la hemianopsia
bitemporal del 62%, hemianopsia unilateral temporal del
26%, cuadrantanopsia bitemporal del 14% y atrofia optica 6
disminucién de la agudeza visual del 39%. La diferencia en
las alteraciones del campo visual con respecto a nuestro traba-
jo, pueden ser explicadas por el menor nimero de macroade-
nomas presentes en nuestro estudio.
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En los diferentes estudios realizados previamente, se ha
analizado la relacién entre los tumores hipofisarios y otras
neoplasias de origen endocrino, la mds frecuente es la exis-
tente entre tumores productores de GH y la neoplasia endo-
crina multiple tipo I (7). En cambio no encontramos ningtin
dato sobre la relacién con otras patologias, entre ellas alte-
raciones tiroideas. Estas suponen un aumento importante de
la morbi-mortalidad (destaca el aumento de riesgo cardio-
vascular por la presencia significativa de hipertension arte-
rial, diabetes mellitus y dislipemias) y del coste socio-sani-
tario que todo ello supone, afiadido al gasto que ya presente
por el tratamiento, pruebas diagndsticas y de control (anali-
sis de laboratorio, RMN, etc.) y seguimiento (visitas al
especialista).
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ambas es la clinica inicial mas predominante. La respuesta al
tratamiento médico y / o quirtrgico fue excelente.
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