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Introducción

Los adenomas hipofisarios (AH) son tumores benig-
nos que causan una considerable morbilidad, bien 
por la inapropiada secreción hormonal (a menudo por 
exceso y más raramente por defecto), o por la ocupa-
ción de espacio y compresión local de estructuras ve-
cinas. Se caracterizan por un crecimiento lento y una 
buena diferenciación celular, raramente metastatizan 
y su transformación maligna es excepcional. A pesar 
de ello, algunos adenomas tienen comportamientos 
muy agresivos. (1-6)

El cuadro clínico puede asociar, síntomas y signos ge-
neralmente asociados a la hipersecreción hormonal y 
al efecto masa debido al tamaño tumoral. La cirugía 
y/o el tratamiento farmacológico, con agonistas de 
la dopamina para los prolactinomas, o análogos de 
la somatostatina para otros AH puede ser suficiente 
en la mayoría de los casos; sin embargo, un número 
limitado (20-30 %) pueden ser difíciles de controlar y 
diferentes estrategias, médicas, quirúrgicas o radiote-
rapia pueden ser necesarias para su control. (7)

En los últimos años se ha avanzado en el conocimien-
to de la etiopatogenia y en el tratamiento de esta pa-
tología. Una comprensión más precisa de los meca-
nismos etiológicos (genéticos), patogénicos y clínicos 
es necesaria para establecer un adecuado diagnós-
tico y tratamiento. En este capítulo revisaremos los 
aspectos mas destacados.

Clasificación y Epidemiología

En población adulta es una patología frecuente. En 
autopsias o en estudios de imagen la prevalencia de 
AH es alta (14-22%), aunque en muchas ocasiones 
son silentes (incidentalomas); sin embargo, adeno-
mas hipofisarios relevantes desde el punto de vista 
clínico se detectan en 1/1100 en la población gene-
ral. A nivel pediátrico los adenomas hipofisarios son 

una patología rara y suponen menos del 3% de los 
tumores cerebrales y el 3-8% de todos adenomas hi-
pofisarios. (6)

En función de su diámetro se clasifican en micro o ma-
croadenomas (> o < de 1 cm) o adenomas gigantes 
cuando superan 3,5-4 cm. Suelen ser de tipo mono-
clonal y se pueden clasificar también por el tipo de se-
creción hormonal. El prolactinoma es el más frecuente 
(50-60% de los casos), le siguen los no funcionantes o 
silentes (20-30%), el adenoma de células somatotro-
pas (10-25%) y el adenoma de células corticotropas 
(5-10%). El tirotropinoma representa menos del 1%. 
Los gonadotropinomas raramente causan síndromes 
clínicos por hipersecreción y suelen clasificarse entre 
los no funcionantes, ya que suelen expresar las subu-
nidades beta de la FSH o de la LH o la subunidad alfa 
común y en raras ocasiones presentan secreción des-
regulada. A nivel pediátrico, los tumores secretores de 
ACTH son los predominantes en la infancia temprana, 
mientas que los prolactinomas o los productores de 
GH predominan en la adolescencia. (6)

Patogénesis molecular

La patogénesis de los adenomas hipofisarios es muy 
compleja. En ella pueden participar una combinación 
de factores extrínsecos, como factores de crecimien-
to/hormonas, y de factores intrínsecos, tales como 
anomalías en las vías de señalización, desregulación 
del ciclo celular, activación de proto-oncogenes, inac-
tivación de genes supresores y epimutaciones.

1. Alteraciones Genéticas

Los adenomas hipofisarios son generados a partir 
de alteraciones moleculares en línea somática (pro-
pio tumor) o en línea germinal. La mayoría suelen ser 
casos esporádicos (solo el 5% son familiares). Es-
tudios en modelos animales y en personas afectas 
(cuadros familiares o esporádicos) están permitiendo 
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detectar mutaciones genéticas en línea germinal o en 
el tumor que se asocian con esta enfermedad (ge-
nes GNAS, P27/Kip1, MEN1, PRKAR1A, AIP, etc, …)  
(Figura 1) (1-6)

Adenomas esporádicos (mutación somática) y adeno-
mas en síndromes familiares X-LAG (X-Linked acro-
gigantism syndrome), FIPA (familial isolated pituitary 
adenoma), MEN1 (neoplasia endocrina múltiple tipo 
1), MEN4 (neoplasia endocrina múltiple tipo 4), 3PA 
(asociación de adenoma hipofisario, feocromocito-
ma y paraganglioma), Genes  GPR101, GNAS, AIP, 
CDKN1B, PRKAR1A, SDHx, DICER1.

En los tumores esporádicos, generalmente no se de-
tectan mutaciones en genes comúnmente alterados 
en otros tipos tumorales, como  p53, RAS o BRAF. 
Sin embargo, principalmente en algunos casos de 
adenomas productores de GH (30-40%) y en algunos 
adenomas no funcionantes o corticotropos, se han 
observado mutaciones activantes en la subunidad α 
de la proteína Gs (Gsα) codificada por el gen GNAS en 
línea somática. Las mutaciones se localizan frecuen-
temente en los codones 201 y 227, y la proteína re-
sultante (oncogén gsp) activa la adenil-ciclasa con la 
consiguiente la estimulación de las vías de la trans-
ducción y secreción celular. Los adenomas con 
mutación en  GNAS  suelen ser más pequeños y su 
evolución clínica y la respuesta terapéutica no suele 
ser diferente a los no mutados. (1-5, 8-9)

En el síndrome de McCune-Albright (MAS, OMIM 
*174800) también se detectan mutaciones activantes 
postcigóticas en GNAS. Este síndrome que incluye la 
triada clásica de displasia poliostótica, manchas café 
con leche, y pubertad precoz, además de otras al-
teraciones endocrinas asociadas a hiperfunción (ade-
nomas hipofisarios productores de HGH y/o PRL en 
el 10-20% de los casos). Además de las mutaciones 
en  GNAS, más raramente se detectan mutaciones 
en otros genes que codifican para proteínas implica-
das en la vía de señalización del AMPc (genes  PR-
KAA2, GRK3, etc.) o en la señalización del Ca2+(9). 

Por otra parte, existen diferentes síndromes con he-
rencia autosómico dominante que pueden asociar 
la presencia de adenomas hipofisarios, además de 
otros tumores, dentro de la misma familia. El más re-
presentativo es la Neoplasia Endocrina Múltiple tipo 
1 (MEN1) (OMIM *131100), de herencia autosómico 
dominante y baja prevalencia (1/30.000) que asocia 
tumores endocrinos (entero-pancreáticos, adenomas 
hipofisarios, tumores adrenales, etc.) y no endocrinos 
(angiofibromas, colagenomas, lipomas, meningiomas, 
etc.) (1,10-11). Esta enfermedad se manifiesta a una edad 
media de 40 años, aunque hay tumores que se pre-
sentan ya a edades pediátricas. El MEN1 se asocia 
con mutaciones inactivantes en línea germinal (pri-
mera mutación) en el gen MEN1 (OMIM *613733) en 
11q13.1, que codifica para la menina, una proteína 
nuclear y supresor tumoral, y una segunda mutación 
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Figura 1. Alteraciones genéticas en los adenomas hipofisarios.
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(two hit), en el tejido tumoral. Los prolactinomas son 
los más frecuentes (60%) seguidos de los secreto-
res de GH (10-11) Mutaciones en MEN1  en adenomas 
esporádicos ocurren en menos del 2% (6).

Existe algunos pacientes con un cuadro clínico de 
MEN1 (MEN1-like) con adenomas hipofisario sin mu-
tación en el gen de la menina, que recientemente se 
ha asociado a mutaciones en el gen CDKN1B (OMIM 
*610755) en 12p13, asociado a MEN4 (OMIM 
*600778) (10,12-14).

Un síndrome diferente lo presentan familias con la aso-
ciación 3PA (adenomas hipofisarios, paraganglioma y 
feocromocitos) con mutaciones en línea germinal en 
genes que codifican para las subunidades SDHA en 
5p15.33 (OMIM *600857), SDHB en 1p36.13 (OMIM 
*185470), SDHC en 1p23.3 (OMIM *602413), SDHD 
en 11q23.1 (OMIM *602690), y SDHAF2 en 11q12.2 
(OMIM *613019) de la succinato dehidrogenasa(15-16). 
o en el gen VHL en 3p25.3 (OMIM *608537). En ade-
nomas esporádicos no se han detectado mutaciones 
en genes SDHx.

El Complejo de Carney (OMIM *160980) asocia mixo-
mas, hiperpigmentación cutánea (lentiginosis y ne-
vus azules) y alteraciones endocrinas (síndrome de 
Cushing ACTH independiente debido a enfermedad 
adrenocortical nodular pigmentada primaria (PPNAD) 
e hiperplasia/adenoma de hipófisis o tumores tiroi-
deos o testiculares. En esta entidad se han detectado 
mutaciones inactivantes en otro gen supresor tumo-
ral,  PRKAR1A  (OMIM *188830) en 17q24.2 (locus 
CNC1), que codifica para la subunidad 1α reguladora 
de la proteína kinasa A, en esta entidad. Las alteracio-
nes hipofisarias se acompañan de hipersecreción de 
GH. También se han asociado al Complejo de Carney 
alteraciones en PRKAR1A  (locus CNC2) en 2p16, y 
alteraciones en los genes PRKACA  (cromosoma 19) 
y PRKACB (cromosoma 1) (17-21).

Entre otras raras situaciones que asocian exceso de 
GH y gigantismo está la neurofibromatosis tipo 1, ca-
racterizada por tumores múltiples, manchas café con 
leche y neurofibromas y relacionada con mutaciones 
en el gen NF1 en 17q11.2 (OMIM *613113) o algunos 
polimorfismos en SOC2  (suppressor of cytokine sig-
naling 2) (OMIM *605117) (5).

Es importante en todos estos cuadros sindrómicos 
que asocian diferentes tipos de tumores y con una 
causa genética definida (MEN1, MEN4, Complejo de 
Carney, McCune-Albright, etc) llegar a un diagnóstico 
genético causal y realizar seguimiento clínico de los 
pacientes después de la aparición del primer tumor 
con el objetivo de detectar de forma precoz otros tu-
mores.

Existen casos raros de familias con adenomas hipo-
fisarios exclusivos (al menos dos casos de adenoma 
hipofisaria en la misma familia sin otros tipos tumora-
les) o síndrome FIPA (OMIM *102200) (del inglés  fa-

milial isolated pituitary adenoma). Los AH en familias 
FIPA pueden ser clínicamente muy heterogéneos, con 
fenotipos variables dentro de la misma familia (todos 
del mismo tipo celular o de tipo diferente), suelen ser 
más agresivos y se presentan en edades más tempra-
nas que los adenomas esporádicos.

El origen causal de la mayoría de las familias FIPA es 
desconocido, pero en el 20% de los casos se han 
identificado mutaciones en el gen AIP (aryl hydrocar-
bon receptor interacting protein) (OMIM *605555) en 
11q13.2, próximo al gen de la menina; esta alteración 
se trasmite con herencia autosómica dominante, 
aunque con penetrancia menor del 30% (22-26). La 
proteína AIP es un supresor tumoral que actúa en 
la retención citoplasmática de la forma latente del 
receptor de aril-hidrocabonado (AHR) y evita la 
proliferación celular.

Existe un fenotipo diferente entre los FIPA  AIP  + 
(más jóvenes, varones, productores de GH/PRL, 
más agresivos, más grandes e invasores, con peor 
respuesta a análogos de somatostatina y peor 
pronóstico) con respecto a los FIPA AIP- (productores 
de PRL, no funcionantes o raramente enfermedad de 
Cushing). (2, 5, 22-24, 26). Las mutaciones en AIP pueden 
aparecer además en algunos casos de AH esporádi-
cos de presentación precoz (17% en <30 años).

Recientemente, se ha definido un cuadro de gigantis-
mo, de comienzo muy precoz (con diagnóstico a partir 
del primer año de vida) asociado a microduplicaciones 
de la región Xq26.3 (X-LAG o X-linked acrogigantism 
syndrome) (OMIM*300942). Esta región incluye el 
gen  GPR101  (OMIM*300393), que codifica para un 
receptor huérfano acoplado a proteína G, que se ha 
visto sobreexpresado en adenomas hipofisarios. Las 
mutaciones activantes (microduplicaciones de Xp26.6 
o mutaciones puntuales en GPR101) en estos pacien-
tes se han visto tanto en línea germinal como en línea 
somática (27-32). Clínicamente se comportan como ni-
ños con crecimiento adecuado al nacimiento (posi-
blemente debido a que el crecimiento intraútero esta 
principalmente mediado por IGF2), que desarrollan un 
gigantismo en los dos primeros años de vida. Patoló-
gicamente se trata de adenomas (a menudo macroa-
denomas) y/o hiperplasia con producción exagerada 
de GH y a menudo de PRL, con unos niveles discre-
tamente elevados de GHRH, lo que implicaría desre-
gulación no solo hipofisaria sino también a nivel de la 
GHRH hipotalámica(28-31). Recientemente, se ha visto 
que pacientes con mutaciones en  X-LAG, expresa-
ban grandes cantidades de la proteína IGSF1, y algu-
nas variantes de este gen (OMIM *300137) en Xq26.1 
podría actuar de forma sinérgica a  X-LAG  para el 
desarrollo de tumor (33).

Actualmente no está justificado un screening ge-
nético generalizado. El mayor interés de realizar un 
cribado de mutaciones del gen AIP o en X-LAG, así 
como cuadros sindrómicos (MEN1, MEN4, Complejo 
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de Carney, etc), es la posibilidad de detectar casos 
de evolución más agresiva o de mala respuesta te-
rapéutica. En la Figura 1 y Figura 2 se plantean las 
posibilidades de alteraciones genéticas y la actitud de 
diagnóstico molecular. (1, 6, 25)

(1,6). X-LAG (X-Linked acrogigantism syndrome), FIPA 
(familial isolated pituitary adenoma), MEN1 (neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1), MEN4 (neoplasia endo-
crina múltiple tipo 4), Genes  GPR101, GNAS, AIP, 
CDKN1B, PRKAR1A, SDH.

Otras alteraciones más raras, como microduplicacio-
nes de la región 17p13.3, que incluye el gen  CRK, 
se ha asociado a hipercrecimiento, pubertad precoz 
central e hiperplasia de hipófisis. (34). También muta-
ciones en gen DICER1 (OMIM*606241) en 14q32.13 
se han asociado a bocio multinodular (OMIM* 
138800), blastoma pleuropulmonar (OMIM*601200), 
rabdomiosarcoma (OMIM* 180295) y en ocasiones 
blastomas hipofisarios (35-36). Otras mutaciones en 
genes supresores  TP53, RB1  o en oncogenes 
como HRAS o MYC son raras y se ven más a menudo 
en tumores muy agresivos (carcinomas hipofisarios).

2. Alteraciones epigenéticas 

En los AH numerosos genes tienen una alteración 
en su expresión en el tejido tumoral, aunque no se 
sabe si son el inicio de la tumorogénesis o son conse-

cuencia. Así, los genes CDKN2A (p16), FGFR2, RB1, 
MEG3, etc, …  se han visto silenciados en algunos 
adenomas esporádicos asociados a cambios en la 
metilación. También, distintos microARNs (miARNs) 
se han asociado con el normal funcionamiento de la 
hipófisis, bien con su diferenciación (miR26b) o con la 
secreción (miR-375, miR-449, etc, ..). Recientemente 
se ha observado expresión anormal de microARNs 
y ésta se ha asociado a diferentes tipos de tumores 
hipofisarios, a características clínicas, o a diferentes 
respuestas a terapia. Así, miR-15a y miR16-1, están 
disminuidos en adenomas productores de HGH o 
PRL y la expresión de esos miARNs se asocia inver-
samente con el tamaño de tumor (37).

Son necesarios estudios más amplios para determi-
nar el papel de los miARNs, sus dianas, su posible 
utilización como marcadores diagnósticos o de res-
puesta terapéutica. En el ámbito clínico, algunas de 
estas alteraciones pueden tener implicaciones pro-
nósticas y discriminar aquellos tumores con compor-
tamiento mas agresivo e incluso pueden proporcio-
narnos nuevas estrategias en el tratamiento médico 
de los adenomas.

Diagnóstico y Control

Dada la baja frecuencia de los adenomas hipofisarios 
en la infancia, los pacientes afectos deben ser contro-
lados en unidades de referencia, en estrecha colabo-

Figura 1. Actitud de estudio genético en los adenomas hipofisarios.
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ración con facultativos de otras especialidades (en-
docrinología, radiología, neurocirugía, genética clínica, 
etc.). La sospecha diagnóstica de los adenomas hi-
pofisarios se debe basar en la presencia de síntomas 
y/o signos derivados de la hipersecreción hormonal o 
de alteraciones en el sistema nervioso central. Para la 
confirmación diagnóstica nos basamos en los resulta-
dos de las pruebas basales o dinámicas hormonales, 
de las pruebas de imagen cerebral de alta resolución 
(especialmente la resonancia magnética) y la campi-
metría visual. El objetivo terapéutico persigue norma-
lizar los niveles hormonales y disminuir el tamaño del 
adenoma, o hacerlo desaparecer.

La cirugía transesfenoidal endoscópica es en muchos 
casos la línea de actuación. Los resultados de la mis-
ma y su eficacia terapéutica están en relación directa 
con la experiencia del cirujano, el tamaño del tumor y 
el grado extensión. Las complicaciones de la cirugía 
incluyen la fístula de líquido cefalorraquídeo, la menin-
gitis, la hemorragia o la diabetes insípida transitoria.

El tratamiento médico ha evolucionado de forma con-
siderable en los últimos años mostrando su eficacia 
como primera o segunda intención, en función del 
tipo de adenoma. Disponemos de agonistas de la 
dopamina, análogos de somatostatina (SST) y anta-
gonistas del receptor de la GH para el exceso de GH 
y/o de otras hipersecreciones hormonales, así como 

de inhibidores de la síntesis de cortisol para la enfer-
medad de Cushing. (2,4,6,38-44)

Los agonistas de la dopamina (cabergolina), actúan 
sobre el receptor D2, que es un receptor acoplado a 
proteína G y se expresa en las células productoras de 
GH y PRL, produciendo una inhibición de la síntesis 
hormonal y de la proliferación celular a través de las 
vías MAPK, ERK1 y ERK2 y las células lactotropas. 
Son el tratamiento de 1ª elección para los prolactino-
mas y el de segunda intención para adenomas pro-
ductores de GH (38).

Los análogos de la SST, con una vida media más lar-
ga que la propia somatostatina, suprimen la secreción 
de GH inhibiendo el sistema adenilciclasa a través de 
su unión a diferentes receptores de SST (SSTR) (39-

42,45). Existen 5 receptores (SSTR1,2,3,4,5) y su unión 
al ligando consigue una disminución de la secreción 
hormonal, así como disminución de la proliferación 
celular e inhibición del ciclo celular, la angiogénesis 
y un aumento de la apoptosis. Se utilizan diferentes 
análogos. El octeótrido LAR (intramuscular) o lanreó-
tido en autogel (subcutáneo profundo) se administran 
cada 4 semanas y actúan fundamentalmente sobre 
los receptores SSTR2. Otros análogos como el pasi-
reótido LAR, son más eficaces que los previos ya que 
actúa sobre varios receptores (SSTR1,2,3 y 5), aun-
que puede acompañarse de hiperglucemia (39-43,45). 

Tabla 1. Marcadores clínicos y moleculares predictores de agresividad en adenomas hipofisarios (A y B) y marcadores moleculares 
de falta de respuesta al tratamiento farmacológico (C).

1.A.- Clínico
• Edad: (+ joven + agresivo)
• Sexo:  Varones son más agresivos (prolactinoma)
• Tamaño: > tamaño peor evolución 
• Tipo de producción hormonal: los corticotropinomas son como conjunto los más agresivos
• Caracteristicas radiológicas: la evidencia de invasión en las pruebas de imagen, especialmente cuando 

afectan a los senos cavernosos son criterios de irresecabilidad y consecuentemente de peor evolución.
• Asociacion con síndromes genéticos como MEN1 o en el contexto de adenomas familiares (FIPA), 

especialmente si están asociados a mutaciones en AIP, se acompañan de peor pronóstico, mayor 
tamaño y a menudo peor respuesta a los fármacos. 

1.B.- Molecular (expresión proteica en el tumor)

• Aumento de Ki-67 
• Aumento de p53
• Aumento de PTTG
• Disminución de E-cadherina
• Disminución de p27
• Disminución de MGMT

1.C.- Marcador molecular de falta de respuesta a tratamiento farmacológico 

• Disminución de SSTR2
• SSTR2/SSTR5 < 1,3
• SSTR5TMD4+ (variante truncada de SSTR5)
• Disminución de D2
• Disminución de ZAC1
• Disminución de E-cadherina
• Mutación en AIP
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Otra opción terapéutica farmacológica es el empleo 
de antagonistas del receptor de GH, como el peg-
visomant; esta molécula compite con la GH por su 
receptor, tiene efecto sobre la IGF1, y no tiene el pro-
blema de la hiperglucemia, aunque si es importante el 
control de la función hepática.

Existen algunos marcadores moleculares que pue-
den predecir la respuesta al tratamiento farmaco-
lógico. Así, adenomas con mutaciones somáti-
cas en gen  GNAS  responden mejor a análogos de 
SST; sin embargo, tumores con mutación en  AIP, 
o con disminución de receptores SSTR2, o un ín-
dice SSTR2/SSTR5 < 1,3 o variantes truncada de 
SSTR5 (SSTR5TMD4+) etc, son factores de mal 
pronóstico  (Tabla 1).  Por otra parte, en adenomas 
productores de ACTH, el control del hipercortisolismo 
puede conseguirse con fármacos que inhiban su 
síntesis o su función (46-49).

Cuando la cirugía no está indicada o hay recidivas o 
malas respuestas a fármacos, la radioterapia sobre la 
hipófisis puede ser una opción terapéutica eficaz en 
los adenomas hipofisarios, pero puede tener efectos 
tóxicos por proximidad, y no se debe de utilizar cuan-
do el tumor está cerca del quiasma. (50).

Prolactinomas

Los prolactinomas son los adenomas hipofisarios 
más frecuentes y aparecen en la infancia tardía o en 
la adolescencia. En menores de 12 años son mas 
frecuentes los adenomas corticotropos. Suelen ser 
esporádicos y raramente familiares. Se caracterizan 
por una secreción aumentada de prolactina (PRL), 
que en algunos casos se cosegrega con GH. Las 
manifestaciones clínicas dependerán de la edad del 
paciente, del sexo y del tamaño tumoral; pueden 
manifestarse con clínica por ocupación de espacio 
o derivada de la hipersecreción hormonal (alteracio-
nes menstruales, anovulación, amenorrea, galacto-
rrea, alteraciones de la líbido, etc..). El diagnóstico 
se complementa con imagen y con una campimetría 
si el tumor es grande.

Estos tumores expresan receptores D2 de la dopami-
na, por lo que suelen responder bien a agonistas de 
la dopamina (cabergolina), que inhiben la secreción de 
PRL (38). Existen algunos casos de resistencia a estas 
terapias asociadas a una disminución a receptores D2. 
En estos casos, debido a que expresan receptores a 
la somatostatina del tipo SSTR1 y SSTR5 (y escasos 
receptores SSTR2) pueden responder a pasireótido y 
potencialmente se podrían utilizar agonistas quiméri-
cos por su doble expresión D2 y SSTR5 (39-42.45).

La cirugía sería una alternativa al tratamiento farmaco-
lógico si está contraindicado (por ejemplo, en el em-
barazo) o si éste falla. La radioterapia sería la última 
opción.

Somatotropinomas

Los somatotropinomas son adenomas secretores de 
GH, aunque a veces pueden también secretar PRL (el 
20-30%). El 70% son macroadenomas y se diagnos-
tican a cualquier edad. A menudo, especialmente en 
casos pediátricos o familiares, se asocian con muta-
ciones en gen AIP, o en X-LAG en Xq26.3 (y mutacio-
nes en GPR101) de comienzo muy precoz (antes de 
los 2 años) (4,6,27,29) y en algún caso asociados a MEN1 
o MEN4 o al síndrome McCune-Albright (13,51-52). Los 
tumores AIP+ suelen ser más grandes, de diagnóstico 
más temprano y más frecuente en varones y más 
agresivos.

Se caracterizan por un fenotipo derivado del aumento 
de GH (gigantismo en edad pediátrica), así como por 
manifestaciones locales en el caso de los macroade-
nomas. El diagnóstico se basa en niveles elevados de 
GH y de IGF1, con una falta de descenso de GH tras 
una sobrecarga oral de glucosa. La resonancia mag-
nética es la técnica de elección para localizarlo.

Los objetivos terapéuticos, además de la reducción 
de la masa tumoral y descompresión del quiasma, son 
la disminución de los síntomas por exceso GH, y sus 
comorbilidades (diabetes mellitus). La cirugía transes-
fenoidal endoscópica es el tratamiento de elección, 
con una eficacia terapéutica del 50%. El tratamiento 
farmacológico se basa en el uso de análogos de SST, 
agonistas dopaminérgicos y antagonistas periféricos 
de la GH (4,6,44,53-54).

El octeótrido LAR o el lanreótido autogel son los fár-
macos de primera intención, ya que generalmente los 
tumores expresan SSTR2 y SSTR5 (40-41,43,45). Si estos 
fármacos no son eficaces, el pasireótido LAR es una 
segunda opción con más amplitud de acción sobre 
receptores SSTRs, aunque puede acompañarse de 
hiperglucemia (39-43). La expresión de algunos tumo-
res de receptores D2, les hace sensibles a análogos 
de dopamina (cabergolina) o incluso podría ser útil la 
combinación de ambos al expresar receptores D2 y 
SSTR2 (38). Recientemente se han diseñado análogos 
quiméricos como la Dopastatina con estudios en mar-
cha. Otra opción terapéutica es el empleo de anta-
gonistas del receptor de GH, como el pegvisomant. 
Datos recientes plantean la utilización de análogos 
de somatostatina y de pegvisomant o agonistas de la 
dopamina y pegvisomant (38,43,53). Como se comentaba 
anteriormente, existen algunos marcadores molecu-
lares que pueden predecir la respuesta al tratamien-
to farmacológico. En esos casos la radioterapia sería 
otra posibilidad eficaz (39-43).

La cirugía de los pacientes que presentan hipersecre-
ción de GH en el contexto del Síndrome de McCune-
Albright es compleja por las propias lesiones óseas 
del síndrome y sus resultados limitados, al igual que la 
respuesta a análogos de SST. Parece que la respues-
ta a pegvisomant es más adecuada (51-52). En estos 
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casos, la radioterapia es la última opción, debido a 
riesgo de sarcoma óseo.

Los niños con hipersecreción de GH y mutaciones 
en X-LAG (microduplicaciones y mutaciones GPR101), 
responden mal a análogos de SST y a radioterapia, y 
tras la cirugía, aquellos no controlados pueden res-
ponder a pegvisomant. Por otro lado, estudios  in 
vitro  muestran control de la secreción de GH y 
prolactina utilizando antagonistas del receptor de la 
GHRH lo que abre una vía más eficaz de tratamiento 
de este síndrome.

Corticotropinomas

Los adenomas productores de ACTH son los más fre-
cuentes en la edad pediátrica y son más prevalentes 
en varones. Suelen ser microadenomas (solo el 10% 
supera 1cm) y raramente se asocian a mutaciones 
en AIP. Se asocian con un cuadro clínico de enferme-
dad de Cushing caracterizado por hipercortisolismo. 
El diagnóstico con imagen no siempre es eficaz dada 
la frecuencia de microadenomas, por lo que puede 
estar indicada la cateterización de senos petrosos.

El tratamiento de elección es el quirúrgico (cirugía 
transesfenoidal), con el que se consigue una remisión 
entre el 65 y el 90% en función del tamaño del tumor y 
la experiencia del equipo sanitario, dado que en niños 
pequeños puede ser dificultoso. La radioterapia es de 
segunda intención tras la recidiva o no control, medi-
da con los niveles de cortisol nocturno plasmático o 
salivar (50). El fallo de la cirugía y la no indicación de la 
radioterapia o su fracaso podría abocar en una supra-
rrenalectomía bilateral para frenar el hipercortisolismo 
(49). En esos casos hay que controlar la posibilidad de 
un síndrome de Nelson.

Con respecto al tratamiento farmacológico se pue-
de actuar a varios niveles, hipofisario, suprarrenal y 
tisular, pudiendo tener que actuar con combinación 
de fármacos para normalizar la situación (44,46-49,55-59). A 
nivel hipofisario, el octeótrido y el lanreótido son poco 
eficaces, ya que estos tumores a menudo expresan 
pocos receptores SSTR2; sin embargo, la expresión 
de receptores D2 y SSTR5 hacen que se puedan be-
neficiar del uso de agonistas de la dopamina (caber-
golina), o de pasireótido o potencialmente podían ser 
eficaces los agonistas quiméricos que tienen efecto 
sobre los dos receptores (39-42). De todas formas, el 
uso de pasireótido en niños con enfermedad de Cus-
hing puede frenar el crecimiento (47). Otros fármacos, 
como el ácido retinoico se ha mostrado eficaz en dis-
minuir la secreción de ACTH y la síntesis de cortisol (46-

49). A nivel suprarrenal el ketoconazol o la metopirona, 
por sus efectos en diferentes sistemas enzimáticos en 
la síntesis del cortisol se han mostrado eficaces en el 
control de hipercortisolismo. Es importante controlar 
el desarrollo de una insuficiencia suprarrenal y el au-
mento de las transaminasas, y en el caso de la meto-
pirona una hipertensión arterial secundaria. Otros 

fármacos como el mitotano, el etomidato y al mife-
pristona, que actúan a diferentes niveles en la síntesis 
y en el efecto del cortisol, podrían ser eficaces. Todas 
estas posibilidades pueden utilizarse combinadas y el 
pasireótido, la cabergolina y el ketokonazol se utilizan 
de forma combinada con un efecto considerable (46-

49). En cualquier caso el tratamiento farmacológico no 
tiene el efecto curativo al que se aspira con la cirugía, 
la radioterapia o la suprarrenalectomía bilateral (55-59).

Tumores no funcionantes

Aunque la definición de adenoma no funcionante es 
una definición clínica por ausencia de síntomas o sig-
nos asociados a hipersecreción hormonal, la mayo-
ría secretan gonadotrofinas o alguna de sus subuni-
dades. Suponen el 14-20% de todos los adenomas 
clínicamente relevantes, aunque en edad pediátrica 
son raros. El incremento en la utilización de estudios 
de imagen hace que se detecten más que en años 
previos.

Se clasifican como adenomas gonadotropos, adeno-
mas silentes (capaces de sintetizar pero no secretar 
hormonas hipofisarias (la mayor parte sintetizan cor-
ticotropina)), o adenomas de células nulas, que no 
producen ni secretan hormona. Como en los somato-
tropinomas, el 10% presentan en el tumor mutaciones 
en GNAS. Clínicamente se caracterizan por el efecto 
masa sobre los tejidos circundantes (compresión de 
quiasma óptico o desviación del tallo hipofisario) y el 
50% se pueden acompañar de hipopituitarismo. El 
diagnóstico definitivo se basa en la imagen (resonan-
cia). El tratamiento, si son microadenomas, es con-
servador con seguimiento. Con clínica compresiva la 
indicación es la cirugía transesfenoidal, con riesgo de 
recidiva si hay restos tumorales. La radioterapia solo 
está indicada en una evolución tórpida. Los tumores 
expresan receptores de SST y de dopamina, pero la 
respuesta a análogos de dopamina o de SST es limi-
tado (40-41).

Tirotropinomas

Son muy raros y presentan clínica de hipertiroidismo. 
Suelen ser macroadenomas. La cirugía es el trata-
miento de elección, pero pueden responder a análo-
gos de SST o de dopamina al expresar SSTR2 y D2 
(40-41).

De todos los adenomas hipofisarios existen algunos 
muy agresivos, con mala respuesta a las diferentes 
estrategias terapéuticas, cirugía, tratamiento médico 
o radioterapia (7). Es importante la definición de nuevos 
y eficaces marcadores de agresividad, que en este 
momento no están totalmente claros. Parece que los 
AIP positivos, son más agresivos y se diagnostican 
más temprano. Con respecto al tratamiento, además 
de la cirugía y la radioterapia (50), y a los actuales aná-
logos de somatostatina o dopamina, están surgiendo 
nuevos fármacos como la temozolomida, los inhibido-
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res de mTOR (everolimus), los inhibidores de factores 
de crecimiento como el bevacizumab (inhibidor de 
VEGF), el seliciclib (inhibidores de CDK), los análogos 
de somatostatina marcados con isótopos radioacti-
vos, etc, que pueden ser útiles en un futuro.

En resumen, los adenomas hipofisarios en la infancia 
son cuadros clínicos raros, que requieren un abordaje 
multidisciplinar y muy especializado. Algunos cuadros 
tienen una base genética conocida y su estudio está 
permitiendo definir la estrategia terapéutica más ade-
cuada. Por otra parte, en los últimos años, la evolu-
ción de las técnicas quirúrgicas y la disponibilidad de 
nuevos fármacos esta permitiendo mejorar los resul-
tados de morbilidad/mortalidad.
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