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Introduccién

Los adenomas hipofisarios (AH) se originan en la glan-
dula pituitaria anterior y son generalmente neoplasias
benignas de crecimiento lento. Son uno de los tumo-
res intracraneales mas frecuentes, con una prevalen-
cia de 1 de cada 1.100 individuos. A nivel pediatrico
son una patologia rara, cuya incidencia aumenta du-
rante la adolescencia tardia, y pasa del 1% de todas
las neoplasias intracraneales antes de los 15 afnos de
edad al 18% para los pacientes de 15 a 24 afos!".
Son tumores monoclonales y se definen como macro-
adenomas si miden >1 cm y microadenomas si miden
<1 cm; las neoplasias >4 cm se denominan adeno-
mas gigantes!".

Se pueden clasificar también por el tipo de secrecion
hormonal. Los prolactinomas —secretores de prolacti-
na (PRL)- son los mas frecuentes y constituyen el 53%
de los tumores. Le siguen en frecuencia los AH no
funcionantes (ausencia de produccion hormonal), que
son el 30%. Los secretores de somatotropina (GH) o
somatotropinomas alcanzan el 12% vy los secretores
de corticotropina (ACTH) o corticotropinomas consti-
tuyen el 4%. Los gonadotropinomas raramente cau-
san sindromes clinicos por hipersecrecion y se clasi-
fican como no funcionantes en el 80% de los casos.
Los tirotropinomas representan aproximadamente el
1% de los AH®. A nivel pediétrico, los tumores secre-
tores de ACTH predominan en la infancia temprana,
mientras que los prolactinomas o los productores de
GH predominan en la adolescencia®.

El diagndstico y el tratamiento de los AH en nifios y
adolescentes es desafiante debido a la rareza de es-
tos tumores en este grupo de edad, su potencial para
interrumpir la maduracion, asi como su naturaleza méas
agresiva y mayor posibilidad de una etiologia familiar
0 genética, en comparaciéon con los adultos®”. En los
ultimos afios se han logrado avances significativos en
la comprension de la etiopatogenia y el tratamiento de
esta patologia. En este capitulo revisaremos los as-
pectos mas relevantes.

Patogénesis molecular

La patogénesis de los AH implica la expresion diferen-
cial de genes supresores de tumores y oncogenes,
hormonas, factores de crecimiento y sus receptores,
moléculas de adhesion y micro-ARN (miARN), que
conducen a la interrupcion del ciclo celular y ano-
malias en varias vias de transduccién de sefiales®. A
menudo, el desencadenante inicial de este proceso
se desconoce. En la ultima década se han logrado
avances significativos con el descubrimiento de varios
genes implicados en la etiopatogenia de los AH.

Alteraciones genéticas a nivel somatico y en linea
germinal

Los AH se generan a partir de alteraciones molecula-
res en linea somatica (propio tumor) o en linea germi-
nal. La mayoria suelen ser casos esporadicos. El 5%
son familiares o hereditarios y dan lugar a la formacion
de adenomas hipofisarios aislados familiares, o exten-
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derse mas alla de la hipdfisis para involucrar otros teji-
dos endocrinos y no endocrinos® (Fig. 1).

Adenomas hipofisarios aislados

En los adenomas esporadicos, las alteraciones recu-
rrentes se limitan a las variaciones en el nUmero de
copias, frecuentemente en los prolactinomas, y en
los genes GNAS (sobre todo los somatotropinomas)
y USPS8 (en los corticotropinomas)®. Las alteraciones
activantes en el gen GNAS se localizan especialmente
en los codones 201y 227, y la proteina resultante (on-
cogeén gsp) activa la adenil-ciclasa, con la consiguien-
te estimulacion de las vias de la transduccion y secre-
cién celular”. Los adenomas con alteracion en GNAS
se han asociado con acromegalia relativamente mas
leve, con tumores mas pequenos, niveles de GH mas
bajos y mayor sensibilidad a los analogos de la so-
matostatina (ASS)®. También se detectan alteraciones
activantes poscigoéticas en GNAS en el sindrome de
McCune-Albright, caracterizado por displasia fibro-
sa poliostética, manchas café con leche y pubertad
precoz, ademas de otras endocrinopatias, incluyendo
exceso de GH en el 20%°.

Aparecen alteraciones patogénicas somaticas en el
gen de la desubiquitinasa USP8 en un numero signifi-
cativo de corticotropinomas. Estas alteraciones en un
hot spot del exdtn 14 aumentan la escision proteolitica
y la actividad catalitica de USP8, lo que conduce a una
mayor desubiquitinacion del receptor de crecimien-
to epidérmico y, por tanto, a una mayor sefalizacion

de factor de crecimiento epidérmico, con aumentos
en la transcripcion del gen POMC vy la secrecion de
ACTH9, Alrededor del 50% de los somatotropinomas
y corticotropinomas muestran alteraciones somaticas
en GNAS y USP8, respectivamente®. Las técnicas de
secuenciacion actuales han permitido la identificacion
de otras alteraciones genéticas soméaticas en el gen
de la proteasa 48 especifica de ubiquitina (USP48) en
corticotropinomas y en el de la subunidad alfa de la
fosfatidilinositol 3 cinasa (PIKBAC) en varios tipos de
AH. Se necesitan mas estudios para elucidar el me-
canismo molecular de otras variantes encontradas en
BRAF, KIF5A1, GRB10, LARS, SP100 o TRIP12(11:12),

Adenomas hipofisarios familiares o sindromicos

El adenoma hipofisario aislado familiar (FIPA) es una
afeccion asociada con el AH (sin otros sindromes de
neoplasia endocrina) en dos o mas miembros de la
misma familia®. FIPA representa alrededor del 2% de
todos los AH, entre los que predominan los prolacti-
nomas, los somatotropinomas y los no funcionantes.
Los AH en familias FIPA pueden ser clinicamente hete-
rogéneos, con fenotipos variables dentro de la misma
familia (todos del mismo tipo celular o de tipo diferen-
te), suelen ser mas agresivos y se presentan en eda-
des mas tempranas que los adenomas esporadicos®.
Se han identificado alteraciones en AIP aproximada-
mente en el 20% de las familias FIPA. La proteina AIP
es un supresor tumoral. La via de sefalizacion mono-
fosfato de adenosina ciclico-proteincinasa A (CAMP-
PKA) esta implicada en la tumorogenia hipofisaria,
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familiares; MEN1: neoplasia endocrina multiple de tipo 1; MEN4: neoplasia endocrina mdltiple de tipo 4; X-LAG: sindrome de

Figura 1. Alteraciones genéticas méas comunes en los adenomas hipofisarios.
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y la pérdida de AIP en adenomas se ha relacionado
con una mayor sefalizacion de cAMP a través de la
proteina Ga inhibidora, lo que permite la proliferacion
celular y el crecimiento tumoral. En adultos jovenes
(<30 anos) con AH esporadicos, la prevalencia de al-
teraciones en AIP oscila entre el 1y el 13%, mientras
que en <18 anos es del 11-25%%. Los portadores de
alteraciones en AIP tienen un fenotipo distinto, ya que
son mas jovenes, predominan los somatotropinomas,
mas grandes, invasivos y con peor respuesta a los
ASS respecto a los no portadores ©.

El sindrome de acrogigantismo ligado al cromosoma
X (X-LAG) se ha descrito como un sindrome de gi-
gantismo hipofisario de inicio temprano relacionado
con microduplicaciones de la regién del cromosoma
XQg26.3, que abarca el gen GPR1017. Es una afeccion
rara y las alteraciones activantes (microduplicaciones
de Xp26.6 o alteraciones puntuales en GPR107) en
estos pacientes se han visto tanto en linea germinal
como en linea somatical'*'9, El gen GPR701 codifica
un receptor huérfano acoplado a la proteina G, y se
cree que la via de sefalizacion dependiente de cCAMP-
PKA y el aumento de la secrecion de GHRH podrian
estar involucrados. Clinicamente, los pacientes co-
mienzan a crecer excesivamente durante los prime-
ros meses (6-12 meses) y el diagnoéstico se realiza en
etapa preescolar. La mayoria presenta macroadeno-
mas, generalmente secretores mixtos de GH y PRL,
y tienen caracteristicas acromegalicas. Las mujeres
prevalecen sobre los hombres (dos tercios de los ca-
SOS)(5'13'14).

Por otra parte, existen diferentes sindromes con he-
rencia autosémica dominante que pueden asociar la
presencia de AH, ademas de otros tumores, dentro de
la misma familia. EI mas representativo es la neopla-
sia endocrina multiple de tipo 1 (MEN1), caracterizada
por la aparicion de al menos dos de los siguientes
trastornos: hiperparatiroidismo, AH y tumores neu-
roendocrinos pancreaticos. El gen MENT codifica la
menina, una proteina nuclear que interactla con otras
proteinas implicadas en la regulacion transcripcional,
la estabilidad del genoma, la division y la proliferacion
celular. El trastorno tiene una alta penetrancia y apro-
ximadamente en el 10% puede surgir de variantes pa-
togénicas de novo''®. Los AH se producen en el 15-
50% de los pacientes con MENT, y los prolactinomas
son los mas frecuentes, seguidos de los secretores de
GH"9. El sindrome de neoplasia endocrina multiple de
tipo 4 se asocia a pacientes con un fenotipo similar a
MENT1 y alteraciones patogénicas en el gen CDKN1B.
Este gen codifica p27, un inhibidor de la cinasa de-
pendiente de la ciclina implicado en la regulacion de la
progresion y la detencion del ciclo celulart™.

El complejo de Carney se caracteriza por la presencia
de mixomas, hiperpigmentacion cutanea (lentigos y
nevos azules) e hiperactividad endocrina, cominmen-
te sindrome de Cushing independiente de la ACTH

debido a enfermedad corticosuprarrenal nodular pig-
mentada primaria, y AH, nddulos tiroideos, tumores
testiculares o quistes ovaricos. La mayoria de los ca-
Sos presenta variantes patogénicas en PRKARTA!9),
que conducen a la pérdida de funciéon de la subuni-
dad reguladora 1a de la PKA, lo que da lugar a una
mayor actividad de la PKA dependiente del cAMP.
Otro locus asociado a la enfermedad se encuentra
en el cromosoma 2p16, y alteraciones en PRKACA y
PRKACB1920,

Un sindrome diferente lo presentan familias con la
asociacion 3PA (feocromocitoma, paraganglioma
y AH) por alteraciones en linea germinal en genes
que codifican las subunidades cataliticas de la suc-
cinato-ubiquinona oxidorreductasa, un complejo de
la cadena respiratoria mitocondrial, que consta de
cuatro subunidades (SDHA, B, C y D) y un factor de
ensamblaje asociado (SDHAF2). La oncogenia proba-
blemente esté mediada por vias relacionadas con el
factor inducible por hipoxia-1 a®". Clinicamente, los
AH alterados por SDHx pueden ser prolactinomas,
somatotropinomas o adenomas no funcionantes. El
sindrome 3PA también se ha asociado con variantes
patogénicas germinales o deleciones intragénicas en
el factor X asociado a MYC (MAX)®?),

Una situacion rara que asocia acromegalia o gigan-
tismo es la neurofibromatosis de tipo 1, caracterizada
por neurofioromas, manchas café con leche, pecas
intertriginosas, lesiones Oseas, nédulos de Lisch vy
gliomas de la via 6ptica, y relacionada con alteracio-
nes patogénicas en el gen NF1©. Por otro lado, los
blastomas hipofisarios (tumores hipofisarios de origen
embrionario) pueden surgir en el contexto del sindro-
me DICER1. DICER1T codifica una proteina responsa-
ble de la maduracion del miARN vy, clinicamente, se
presenta en la primera infancia con sindrome de Cus-
hing con alta mortalidad, aunque también se han des-
crito alteraciones en corticotropinomas aislados®%,

Debido a la penetrancia incompleta o a alteraciones
de novo, las variantes en genes asociados con ade-
nomas hipofisarios aislados familiares o condiciones
sindrémicas también pueden identificarse en pacien-
tes con AH esporadicos, especialmente en los que
presentan enfermedad de inicio temprano!'®. Actual-
mente no esta justificado un cribado genético gene-
ralizado; sin embargo, el reconocimiento de estos pa-
cientes es particularmente importante, ya que puede
permitir identificar portadores sanos que se beneficia-
ran de un cribado clinico regular, lo cual podria dar lu-
gar a un diagnoéstico temprano y mejorar la respuesta
terapéutica (Fig. 2).

Alteraciones epigenéticas en los adenomas hipofi-
sarios

Las alteraciones epigenéticas influyen en la expresion
génica mediante cambios en la metilacion del ADN,
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Figura 2. Actitud de estudio genético en los adenomas hipofisarios.

modificaciones de histonas y expresion alterada de
miARN. Los cambios de metilacion afectan a genes
involucrados en la regulacion del ciclo celular, la apop-
tosis, la supresion tumoral, el receptor del factor de
crecimiento y la regulacion del crecimiento celular®®,
La correlacion entre los cambios de metilacion y la ex-
presion génica o las caracteristicas clinicas, como la
invasividad o la recurrencia, es variable; la hipometi-
lacion de las regiones promotoras se asocia con un
aumento de la expresion génica de GH1 'y SSTR5 en
los somatotropinomas y del gen POMC en los cortico-
tropinomas®. Por otro lado, la expresion alterada de
miARN influye en una serie de vias en el desarrollo de
los AH, incluyendo la regulacion de la transcripcion, la
senalizacion intracelular, la regulacion del ciclo celular
y la apoptosis. La expresion de miARN especificos en
los AH puede aumentar o disminuir®® y se ha asociado
a diferentes tipos de tumores hipofisarios, a caracte-
risticas clinicas o a diferente respuesta al tratamiento.
De esta forma, miR-15a y miR16-1 estan disminuidos
en AH productores de GH o PRL, y la expresion de
esos MIARN se asocia inversamente con el tamano
del tumor®”, Son necesarios estudios mas amplios
para determinar el papel de los miARN, sus dianas, y
su posible utilizacion como marcadores diagndsticos
o de respuesta terapéutica. Por el momento, algunos
estudios han demostrado que la expresion de miARN
puede ser modulada por el tratamiento con bromo-
criptina en tumores lactotropos®,

Diagnéstico y tratamiento

La atencion clinica de los pacientes con AH debe ser
multidisciplinar e incluir especialistas en endocrinolo-
gia (pediatrica y adultos), oftalmologia, neurocirugia,
anatomia patolodgica, asi como oncologia radioterapi-

ca y médica®. Un diagnéstico y un abordaje terapéu-
tico precoz aumentan las posibilidades de curacion.

La sospecha clinica se basa en la presencia de signos
y/0 sintomas del efecto masa, como defectos visua-
les, dolor de cabeza o hipopituitarismo, y/o sintomas
derivados del exceso hormonal®. Para la confirmacion
diagndstica se evallan los resultados de las pruebas
basales o dinamicas hormonales, de la resonancia
magnética especifica de hipdfisis y de la campimetria
visual®. El objetivo terapéutico persigue normalizar los
niveles hormonales y hacer desaparecer el AH o dis-
minuir su tamano.

La cirugia transesfenoidal endoscopica es, frecuen-
temente, el tratamiento de eleccion. Sus resultados
y eficacia dependen de la experiencia del cirujano, el
tamafo y la extension del tumort”,

En los Ultimos afos, el tratamiento farmacolégico
ha avanzado significativamente y ha demostrado su
eficacia como terapia de primera o segunda linea,
segun el tipo de AH. Se dispone de agonistas de la
dopamina, ASS y antagonistas del receptor de GH
e inhibidores de la sintesis de cortisol. Los agonistas
de la dopamina, como la cabergolina, ejercen su ac-
cion terapéutica al unirse al receptor D2, un receptor
acoplado a la proteina G presente en las células que
secretan GH y PRL. Por ello, la cabergolina se consi-
dera el tratamiento de primera eleccion para los pro-
lactinomas y una alternativa de segunda linea para los
adenomas productores de GH®,

Los ASS, disefiados para tener una vida media mas
larga que la somatostatina enddgena, ejercen su efec-
to al suprimir la secrecion de GH mediante la inhibicion
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del sistema de adenilciclasa, a través de su interac-
cion con los diversos receptores de SST (SSTR1-5).
Otra opcion terapéutica farmacoldgica consiste en el
empleo de antagonistas del receptor de GH, como el
pegvisomant. Esta molécula actia compitiendo con la
GH por su receptor, o que causa una disminucion de
los niveles de factor de crecimiento seudoinsulinico 1
(IGF-1)®0-83),

Existen marcadores moleculares que pueden pre-
decir la respuesta al tratamiento farmacolédgico. Por
ejemplo, los adenomas con alteraciones somaticas en
el gen GNAS tienden a responder mejor a los ASS.
Por el contrario, los tumores con alteracion en AlP,
disminucion de receptores SSTR2, un indice SSTR2/
SSTR5 inferior a 1,3 o variantes truncadas de SSTR5
se asocian a un peor prondstico (Tabla 1)¢4, En los
corticotropinomas, el control del hipercortisolismo se
logra con farmacos que inhiben la sintesis o la fun-
cién del cortisol®. La radioterapia hipofisaria puede
ser una opcion si la cirugia no es factible, hay recu-
rrencia o respuesta inadecuada a farmacos, aunque
conlleva riesgo de efectos toxicos por proximidad y
esta contraindicada si el tumor esta cerca del quiasma
Optico!".

Prolactinomas

Los prolactinomas son poco frecuentes en la infancia a
pesar de ser los AH mas prevalentes en la adolescen-
cia. Su frecuencia aumenta progresivamente después
de la pubertad, con un marcado predominio femeni-

Tabla 1. Marcadores clinicos y moleculares predictores de agre-
sividad en adenomas hipofisarios y de falta de respuesta a tra-
tamiento farmacolégico.

Marcadores clinicos mas agresivos

Juventud

Sexo masculino

Mayor tamano tumoral

Produccién de coticotropina

Invasion (especialmente de los senos cavernosos)

Asociacion a neoplasia endocrina multiple de tipo 1 o
alteraciones en AIP

Marcadores moleculares

Aumento de Ki-67, p53 o PPTG

Disminucion de E-cadherina, p27 o MGMT

Marcadores moleculares de falta de respuesta a
tratamiento farmacolégico

Disminucion de SSTR2, D2, ZACT, E-cadherina
SSTR2/SSTR5 < 1,3
SSTR5TMD4+ (variante truncada de SSTR5)

Alteracion en AIP

not®. Se caracterizan por una secrecidn aumentada
de PRL, que en algunos casos cosegrega con GH.
En ninas, la hiperprolactinemia causa hipogonadismo
hipogonadotropo, responsable de la falta de desarro-
llo puberal, pubertad detenida o retrasada, amenorrea
primaria, oligomenorrea secundaria y/o galactorrea,
dependiendo de la edad. Los nifios tienen una inci-
dencia mucho mayor de macroadenomas en todas las
edades®’%¥, y a menudo son muy grandes, invasivos y
se presentan con dolores de cabeza, signos neuroof-
talmoldgicos y consecuencias clinicas de deficiencias
hipofisarias, como disminucion de la velocidad de cre-
cimiento o detencion del crecimiento.

El diagndstico se basa en la observacion de los sin-
tomas, la concentracion elevada de prolactina y una
prueba de imagen (resonancia magnética), y es ne-
cesaria una valoracion oftalmoldgica si el tumor es
grande. La aparicidon de un prolactinoma en nifios
sugiere una predisposicion genética, incluso si el tu-
mor es aparentemente esporadico. Es especialmente
importante estudiar los genes MENT y AIR, ya que se
han encontrado alteraciones germinales en el 2,8%
de estos pacientes®. Los agonistas de la dopamina
representan la terapia de primera linea, ya que estos
tumores expresan receptores D29, En caso de re-
sistencia, debido a que expresan receptores SSTR1
y SSTR5, pueden responder a la pasireotida y se po-
drian utilizar agonistas quiméricos por su doble ex-
presion D2 y SSTR5C%), La cirugia se considera en
casos de resistencia a los agonistas de la dopamina,
en situaciones de emergencia, como por apoplejia, o
en pacientes jovenes con microadenoma bien delimi-
tado“9. La radioterapia seria la Ultima opcion.

Somatotropinomas

Los somatotropinomas son adenomas secretores de
GH, aunque a veces pueden también secretar PRL
(20-30%). EI 70% son macroadenomas (alguno de
ellos gigante), y con frecuencia son invasivos vy difi-
ciles de controlar, con un alto riesgo de recurrencia®.
Se localiza una causa genética en alrededor del 45%
de los casos pediatricos“”. Las mas frecuentes son
las alteraciones en la linea germinal en el gen AIP
(>25%) y las microduplicaciones en el gen GPR101,
responsables del acrogigantismo ligado al cromoso-
ma X, que se caracteriza por un inicio precoz (antes
de los 5 afos) y predominio femenino('®154142) " | as
alteraciones en mosaico en GNAS responsables del
sindrome de McCune-Albright se encuentran en el
5%, mientras que las de MEN1, PRKAR1A, CDKN1B,
PRKACB, SDHx y MAX son menos frecuentes (el 1%
0 menos cada una)“'*3, Los pacientes con alteracio-
nes en AIP tienen tumores mas grandes, mas agresi-
vos, de diagnodstico mas temprano y mas frecuentes
en varones®.

Se caracterizan por un fenotipo derivado del aumento
de la GH, que causa un gigantismo en edad pediatri-
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ca, Y, si la hipersecrecion de GH ocurre después del
cierre epifisario, estos nifos desarrollan crecimiento
de zonas acras, cambios faciales, dolor de cabeza,
sudoracion excesiva, dolor articular y defectos del
campo visual“>49, El diagndstico se basa en niveles
elevados de GH y de IGF-1, con una falta de descen-
so de la GH tras una sobrecarga oral de glucosa®,
La resonancia magnética es la técnica de eleccion
para localizarlos. Los objetivos terapéuticos incluyen
la reseccion completa de la masa tumoral y la des-
compresion del quiasma optico. Si la reseccion no es
completa, los objetivos se dirigen a la disminucion de
los sintomas por exceso de GH y sus comorbilida-
des (diabetes mellitus). La cirugia transesfenoidal en-
doscopica es el tratamiento de eleccion, aunque las
posibilidades de remision en nifos es menor que en
adultos (alrededor del 15%)4".

En cuanto al tratamiento farmacolégico, estos tumo-
res expresan SSTR2 y SSTR5¢"33, por lo que los ASS
de primera generacion (octreotida y lanreotida) reduci-
ran los niveles de GH, normalizaran las concentracio-
nes de IGF-1 y reduciran el tamano del tumor aproxi-
madamente en el 40-50% de los pacientes adultos.
Los ASS, como la pasireotida, podrian ofrecer bene-
ficios adicionales, aunque pueden acompanarse de
hiperglucemia®-33, Los agonistas de la dopamina,
como la cabergolina, también pueden usarse solos
o coadministrados con ASS, al expresar receptores
D2 y SSTR29., También se ha demostrado la efica-
cia del antagonista del receptor de GH, pegvisomant,
solo 0 en combinacién con ASS, para normalizar el
IGF-1 sérico y reducir rapidamente la velocidad de
crecimiento en ninos y adolescentes con gigantismo
hipofisario®®33, Ademas, se deben considerar los ASS
en |los pacientes jovenes con hiperplasia hipofisaria di-
fusa o deformidades Oseas graves (como en el sin-
drome de McCune-Albright), en quienes la cirugia es
dificil y rara vez curativa®”). Parece que la respuesta al
pegvisomant es méas adecuada®”.

La radioterapia debe considerarse como Ultimo re-
curso®, y podria estar indicada en los pocos nifos
y adolescentes con un tumor secretor de GH agre-
sivo, en quienes la cirugia y la terapia farmacoldgica
no han logrado controlar la enfermedad y/o la pro-
gresion del tumor. Los pacientes con alteraciones en
AIPy GPR101 tienen una enfermedad mas invasiva y

generalmente son menos sensibles a la terapia médi-
Ca(13'41'48'49).

Corticotropinomas

Los adenomas productores de ACTH son los mas
frecuentes en nifos prepuberales®™ y son mas preva-
lentes en varones. Se asocian con un cuadro clinico
de enfermedad de Cushing caracterizado por hiper-
cortisolismo y causado principalmente por microade-
nomas®. Se observan alteraciones en linea germinal
en los genes CABLES1, CDKN1B, DICER1, MENT,

NR3C1, PRKAR1A, SDHA, SDHD, TSC2 y TP53 en
el 40% de los nifos con antecedentes familiares y en
el 10% de los pacientes esporadicos. Ademas, altera-
ciones heterocigotas en USP8, BRAF, USP48, ATRXy
TP53 en el tumor explicarian el desarrollo del 17% de
los tumores corticotropos en nifios®.

El diagndstico con imagen no siempre es eficaz, dada
la frecuencia de microadenomas, por lo que puede
estar indicada la cateterizacion de los senos petro-
sos. La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de
eleccion y su tasa de éxito es variable (50-100%),
dependiendo del tamafo del tumor y la experiencia
del equipo sanitario. En casos de fracaso quirdrgico
0 recurrencia, se puede considerar una segunda ci-
rugia y la radioterapia para prevenir el hipercortisolis-
mo persistente®. La suprarrenalectomia bilateral se
recomienda solo cuando la enfermedad de Cushing
recurre o persiste después de la cirugia y la no indica-
cion o fracaso de la radioterapia. Sin embargo, puede
conducir a la enfermedad de Addison irreversible y se
asocia con el sindrome de Nelson®?.

El tratamiento farmacoldgico se recomienda para los
pacientes que se sometieron a cirugia sin éxito, para
controlar el hipercortisolismo antes de la cirugia o
mientras se esperan los efectos de la radioterapia®?.
El tratamiento médico podria estar dirigido a la hipo-
fisis, a la glandula suprarrenal y al receptor de gluco-
corticoides®. A nivel hipofisario, la expresion de re-
ceptores D2 y SSTR5 hace que se puedan beneficiar
del uso de agonistas de la dopamina (cabergolina),
de la pasireotida o de los agonistas quiméricos que
tienen efecto sobre los dos receptores®. Los farma-
cos dirigidos a la glandula suprarrenal, como el ke-
toconazol o la metopirona, inducen una disminucion
de la secrecion de cortisol mediante la inhibicion de
la esteroidogenia®®. Es importante controlar el desa-
rrollo de una insuficiencia suprarrenal y el aumento
de las transaminasas, vy, en el caso de la metopirona,
una hipertension arterial secundaria®, Otros farma-
cos (mitotano, etomidato y mifepristona) que actian
en diferentes niveles en la sintesis y en el efecto del
cortisol podrian ser eficaces. Todas estas posibilida-
des pueden utilizarse de forma combinada, como la
pasireotida, la cabergolina y el ketoconazol, que tie-
nen conjuntamente un efecto considerable®.

Tumores no funcionantes

Los AH no funcionantes representan aproximadamen-
te el 30% de los adenomas que llegan a la atencion
clinica, aunque en edad pediatrica son raros (<10-
15%)®, Se originan de células del linaje gonaddtro-
po aproximadamente en el 80% de los pacientes.
El 10% presenta alteraciones en GNAS en el tumor,
aunque también pueden asociarse a alteraciones en
MENT1 y AIP¥. Los pacientes con AH no funcionan-
tes pueden presentar sintomas de efecto masa, que
pueden incluir defectos del campo visual (el 18-78%
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de los pacientes), dolor de cabeza (17-75%) e hipo-
pituitarismo (34-89%). Los microadenomas no funcio-
nantes raramente causan efecto masa y se detectan
durante estudios de imagen realizados por otra ra-
z6n®7, El tratamiento es la cirugia transesfenoidal si
son macroadenomas, presentan efecto masa o clini-
ca compresiva. El tratamiento, si son microadenomas,
es conservador. La radioterapia solo estéa indicada en
una evolucion térpida®”. Los tumores no funcionantes
expresan receptores de SST y de dopamina, y se ha
observado un efecto positivo del tratamiento farmaco-
l6gico en el control tumoral®®,

Tirotropinomas

Los tirotropinomas son raros y suelen presentarse
como macroadenomas, responsables de sintomas
y/0 signos de hipertiroidismo o de compresion por el
tumor. La cirugia hipofisaria es la terapia de primera
linea para pacientes con tirotropinomas, aunque pue-
den responder a los ASS o la dopamina al expresar
SSTR2 y D2. Se recomienda el tratamiento con ASS
para pacientes con hipertiroidismo persistente o ade-
noma residual tras cirugia®.

En resumen, los AH en la infancia son patologias infre-
cuentes que requieren un abordaje multidisciplinario y
altamente especializado. Algunos adenomas presen-
tan un comportamiento agresivo y una respuesta limi-
tada a las terapias convencionales. La identificacion
de una base genética en ciertos casos ha permitido
optimizar la estrategia terapéutica. La busqueda de
marcadores de agresividad mas precisos es funda-
mental. Se estan investigando nuevos farmacos,
como la temozolomida y los inhibidores de factores
de crecimiento (bevacizumab), que podrian ser Utiles
en el futuro®. Los avances en técnicas quirdrgicas y la
disponibilidad de nuevos tratamientos farmacoldgicos
estan mejorando los resultados en términos de morbi-
lidad y mortalidad.
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