Notas clinicas

SILENT CORTICOTROPH ADENOMAS
OF THE PITUITARY GLAND:
APROPOS OF TWO CASES

Clinically silent corticotroph adenomas are
rare. The clinical course of these tumors
varies: while some have an insidious
course, others behave aggressively,
especially during tumoral recurrence.
Given the absence of clinical and
biochemical features of hypercortisolism,
the definitive diagnosis is histological.
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Los adenomas hipofisarios corticotropos clinicamente silentes
constituyen un cuadro poco frecuente. Su curso clinico es variable;
mientras que algunos siguen una evolucién insidiosa, otros manifiestan
un caracter agresivo, sobre todo durante las recidivas tumorales. El
diagnostico definitivo es histoldgico, dada la ausencia de datos clinicos y
analiticos derivados del hipercortisolismo.
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INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios corticotropos clinicamente silentes
(corticotropinomas silentes) son tumores hipofisarios con inmu-
nohistoquimica positiva a corticotropina que no muestran datos
clinicos ni analiticos derivados del exceso de cortisol. La escasa
incidencia de estos tumores dificulta el conocimiento de su evolu-
cién clinica. La mayoria de los corticotropinomas silentes son ma-
croadenomas al diagnéstico, que se presentan clinicamente con
sintomas secundarios a la compresién tumoral'2.

Presentamos aqui los casos de 2 pacientes afectas de dicho cua-
dro, para comprender el abordaje diagndstico-terapéutico y la evo-
lucién de estos tumores.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Mujer de 60 afios que consulta por cefalea holocraneal de caracter opre-
sivo de 2 meses de evolucién, fotofobia, alteraciones visuales, astenia y
dolores osteoarticulares. En la exploracién fisica, Unicamente destacaba
obesidad generalizada de grado 2 (indice de masa corporal [IMC] = 39,97)
y hemianopsia bitemporal. La resonancia magnética (RM) hipofisaria ob-
jetivé una tumoracion selar quistica hiperdensa, de 15 mm de didmetro,
con centro hipodenso, extension supraselar y compresién quiasmadtica. Las
concentraciones hormonales basales mostraron un déficit de gonadotropi-
nas (FSH, 3,12 U/I; LH, 0,21 U/I; normales: FSH, 2-13,8 U/l y LH, 2-13,8
U/N), hiperprolactinemia leve (47,6 ng/ml; normal, 3,4-24,1 ng/ml) y con-
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Fig. 1. A: caso 1. Resto tumoral izquierdo de 1 X 0,5 cm con desplazamiento del tallo hipofisario hacia la derecha. B: caso 2. Resto tumo-
ral derecho 1,2 cm con desplazamiento del tallo hacia la izuierda.

centraciones de corticotropina elevadas (187,4 pg/ml; nor-
mal, 9-52 pg/ml) con concentraciones de cortisol plasmdtico
(16,4 pg/dl; normal, 8-25 pg/dl) y de cortisol libre urinario
(CLU) (42 pg/24 h; normal, 5-120 wg/24 h) dentro de la
normalidad. No se observaron alteraciones de los ejes tiroi-
deo y somatotropo. En cuanto a las pruebas de estimulo, se
realizé una prueba de supresion nocturna con dexametasona
(administracion de 1 mg de dexametasona a las 24 h y deter-
minacién de cortisol y corticotropina a las 8 h), y no se
observé frenacion del eje corticotropo (cortisol, 4,7 wg/dl;
corticotropina, 102 pg/ml). Con el diagndstico de macroade-
noma hipofisario secretor de corticotropina con hipogonadis-
mo secundario asociado, se practicé cirugia transesfenoidal
que dejé un resto tumoral izquierdo. La anatomia patoldgica
confirmd la presencia de un adenoma hipofisario, con inmu-
nohistoquimica positiva al 100% para corticotropina, de dis-
tribucion difusa, concordante con adenoma densamente gra-
nulado, y con coexpresiéon en un 10% de las células para
prolactina, FSH y LH. Tras la cirugia, se produjo una mejo-
ria de la alteracion visual, con escotoma centrocecal y desa-
paricién de la hemianopsia temporal inicial. El estudio de
funcién hipofisaria evidencid, por un lado, el mantenimiento
de concentraciones de corticotropina elevadas (127 pg/ml)
con concentraciones de cortisol dentro de la normalidad, tan-
to basales (15,6 pg/dl) como tras estimulo con 250 g de
corticotropina intravenosa (23,3-27,2 wg/dl), y por otro, la
persistencia de falta de supresion tras la administracién noc-
turna de 1 mg de dexametasona (corticotropina, 60,8 pg/ml;
cortisol, 2,6 wg/dl). Ademads, presentaba un déficit de soma-
totropina (GH) (méximo, 1,9 ng/ml tras estimulo con factor
liberador de hormona del crecimiento [GHRH], con normali-
dad del resto de los ejes. Durante el seguimiento, se observé
un aumento progresivo del resto tumoral en la porcidn lateral
izquierda hipofisaria, y se inici6 tratamiento con radioterapia
externa estereotaxica fraccionada, con una dosis total de 50
Gy. Tras 21 meses, se evidencia una gran reduccién del vo-
lumen tumoral, con persistencia de un resto quistico (1 X 0,5
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cm) (fig. 1A), mejoria de los sintomas (cefalea, astenia), e
hipopituitarismo iatrogénico, con déficit de GH (IGF-I, 73
ng/ml), gonadotropinas (FSH, 2,8 U/l; LH, 1,3 U/l) y déficit
parcial de hormonas tiroideas (TSH, 2,12 mU/I; tiroxina li-
bre [T4L], 0,8 ng/dl). En cuanto al eje corticotropo, mantie-
ne concentraciones elevadas de corticotropina (71 pg/ml),
con cortisol en 14 pg/dl y CLU en 15 pg/24 h, por lo que
actualmente se encuentra cautelarmente en tratamiento con
hidroaltesona.

Caso 2

Mujer de 70 afios con antecedentes de hipertensién arte-
rial (HTA) en tratamiento con inhibidores de la enzima con-
versiva de angiotensina (IECA), cervicoartrosis y lesion cal-
cificada occipital en seguimiento por neurocirugia. Referia
cefalea, astenia y disminucién de la agudeza visual de 2
afios de evolucion. En la exploracién fisica destacaban una
obesidad no troncular de grado 1 (IMC = 32,43) y estrias no
violdceas abdominales. En la campimetria presentaba una
reduccion concéntrica de isopteras en ambos 0jos que respe-
taba la region temporal inferior del ojo derecho. Se realizé
una RM craneal, que puso de manifiesto una tumoracion se-
lar (2,2 X 1,5 cm) con extension a ambos senos cavernosos
y seno esfenoidal y desplazamiento quiasmatico (fig. 2).
Las determinaciones hormonales basales mostraron hiper-
prolactinemia (69,5 ng/ml), déficit de GH (basal, < 0,2
ng/ml; IGF-I, 92 ng/ml), con concentraciones plasmaticas
de cortisol ligeramente elevadas (28,2 wg/dl) y normalidad
de las concentraciones de CLU (11 wg/24 h) y de los ejes ti-
roideo y gonadotropo. Se realizé reseccion transesfenoidal
del tumor hipofisario. El informe anatomopatolégico confir-
m6 un adenoma hipofisario croméfobo, con una inmunohis-
toquimica altamente positiva para corticotropina y negativa
para el resto de las hormonas adenohipofisarias. Dada la au-
sencia de signos, sintomas y bioquimica de hipercortisolis-
mo asociado, el hallazgo es compatible con el diagndstico
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Fig. 2. Macroadenoma hipofisario con extension supraselar de 2,2 X 1,5 cm en la resonancia magnética hipofisaria. A: coronal. B: sagital.

de adenoma corticotropo hipofisario clinicamente silente.
Tras la cirugia, la paciente presentd déficit somatotropo
(GH basal < 0,2 ng/ml; maximo tras GHRH, 1,7 ng/ml;
IGF-1, 97 ng/ml), gonadotropo (FSH basal, 10,8 U/l; maxi-
mo tras GnRH, 14,6 U/l; LH basal, 2,5U/]; maximo tras
GnRH, 7,9 U/l) y tiroideo (TSH, 2,5 mU/l; maximo tras
TRH, 14,1 mU/l; T4L, 0,8 ng/dl). El eje corticotropo se en-
contraba conservado, con concentraciones normales de cor-
tisol (basal, 14,8 wg/dl; 26,4 wg/dl tras prueba de corticotro-
pina), corticotropina (29,2 pg/ml), CLU (14 wg/24 h), y
supresion adecuada tras 1 mg de dexametasona nocturna
(cortisol, 1,2 pg/dl). En RM seriadas, persiste un resto tu-
moral derecho (1,2 X 0,9 X 1,2 cm) 6 afios después de la ci-
rugia (fig. 1B). Durante el seguimiento se produjo mejoria
de los déficit visuales, con persistencia de astenia y cefalea.

DISCUSION

Los adenomas hipofisarios corticotropos clinica-
mente silentes constituyen una entidad caracterizada
por células tumorales hipofisarias inmunorreactivas a
corticotropina y ausencia de datos clinicos y bioqui-
micos de hipercortisolismo. En la serie descrita por
Horvath y Kovacs (de 300 casos), suponen un 5,7% de
todos los adenomas hipofisarios intervenidos y un
43% de los adenomas de origen corticotropo.

Como se observa en los 2 casos presentados, se trata
habitualmente de macroadenomas que cursan con sig-
nos y sintomas derivados del crecimiento y la compre-
sién tumoral de estructuras vecinas. Los sintomas ini-
ciales en el momento del diagndstico suelen ser
defectos visuales campimétricos (61%), cefalea (50%)
e hipopituitarismo (26%).

Analiticamente, al igual que en los demds adenomas
hipofisarios no funcionantes, podemos encontrar indi-
cios de hipopituitarismo parcial o panhipopituitarismo
secundarios a la compresién de la adenohipéfisis por
el gran tamafio tumoral®.

Las concentraciones de prolactina moderadamente
elevadas previsiblemente se deban a la compresion del
tallo hipofisario, aunque algunos autores apuntan la
posibilidad de que se deba a la secrecién de factores
humorales paracrinos por el tumor*.

La concentracién de corticotropina puede ser nor-
mal o moderadamente elevada. En el caso 1, se obser-
va concentraciones elevadas de corticotropina circu-
lante que persisten tras cirugia transesfenoidal y
radioterapia, pero con concentraciones normales de
cortisol y sin fenotipo cushingoide asociado. Se han
establecido numerosas teorias para intentar explicar
por qué el aumento de corticotropina no condiciona
un hipercortisolismo secundario: aumento del catabo-
lismo lisosémico, la existencia de un complejo de
Golgi menos desarrollado que condicionaria un alma-
cenamiento inadecuado de corticotropina en los gra-
nulos neurosecretores y la secrecion de hormona bio-
16gicamente inactiva'>®,

Con respecto a esto ultimo, Reincke et al” identifi-
caron, en un paciente con corticotropinoma silente y
aumento de concentraciones circulantes de corticotro-
pina, dos maximos mediante cromatografia: el prime-
ro, correspondiente a la molécula de corticotropina es-
perable (1-39-ACTH), sélo suponia un 5% del total.
El 95% restante estaba compuesto por corticotropina
circulante de mayor peso molecular, a la que se atribu-
ye la escasa actividad bioldgica. Yamakita et al® poste-
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riormente constataron similares resultados. El origen
de esa corticotropina de mayor peso molecular (big
ACTH) se encontraria en una alteracién de su precur-
sor (propiomelanocortina), hecho ya descrito y com-
probado en pacientes con secrecion ectdpica de corti-
cotropina’. La menor actividad biolégica de dicha
molécula explicaria por qué concentraciones elevadas
de corticotropina no se correlacionan con el esperable
incremento de las concentraciones de cortisol.

Existen tres subtipos de corticotropinomas silentes,
clasificados mediante inmunohistoquimica y micros-
copio electrénico: el subtipo I es superponible morfo-
légicamente a los adenomas corticotropos funcionan-
tes; el subtipo 3 se asocia con un curso mds agresivo’.
En ninguno de los casos se evidencia la tipica degene-
racion hialina de Crooke, presente en las células hipo-
fisarias corticotropas no tumorales que rodean a las
células tumorales en los pacientes con enfermedad de
Cushing.

Clasicamente, se ha descrito un comportamiento
agresivo de estos tumores'?, con extensién supraselar
(87%), apoplejia, infarto y cambios quisticos (61%).
Takumi et al'® pusieron de manifiesto el caso de un pa-
ciente con apoplejia hipofisaria y sindrome del seno
cavernoso. El andlisis anatomopatoldgico e inmunohis-
toquimico demostré un adenoma hipofisario con célu-
las cosecretoras de corticotropina y somatotropina. Se
trataba de un corticotropinoma silente, ya que, aunque
las concentraciones de corticotropina y cortisol se en-
contraban marcadamente elevadas, probablemente por
el estrés secundario a la enfermedad aguda, el paciente
no presentaba rasgos clinicos atribuibles al hipercorti-
solismo. De cualquier forma, no es ésta la presentacion
habitual del cuadro, tal y como lo demuestra el curso
indolente del tumor en nuestras 2 pacientes.

Los adenomas hipofisarios no funcionantes cortico-
tropos presentan un elevado indice de recurrencia pos-
quirtrgica®”!%!!, En una serie reciente’, se comparé a
60 pacientes con adenomas hipofisarios no funcionan-
tes no corticotropos y 28 pacientes con adenomas no
funcionantes corticotropos. Ambos grupos presenta-
ban un indice de recurrencia similar (32-33%), aunque
las recurrencias de los adenomas corticotropos tenian
un caricter mas agresivo que las de los no corticotro-
pos. Se observo que el grado de inmunorreactividad a
la corticotropina y la extensién tumoral previa a la ci-
rugia no se correlacionaban con la mayor o menor
probabilidad de recurrencia posterior.

Por lo tanto, el abordaje inicial de estos tumores
debe ser similar, con el empleo de técnicas quirdrgicas
(transesfenoidal o transcraneal) como primera alterna-
tiva.

Después habria que llevar a cabo un estrecho segui-
miento, con realizacién periédica de campimetria y
RM hipofisaria, dados el alto indice de recurrencias y
la posible mayor agresividad de los adenomas cortico-
tropos. En caso de recidiva tumoral, se propone el uso
de radioterapia como mejor alternativa terapéutica, so-
bre todo si se cumplen las siguientes caracteristicas:
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reseccion quirdrgica incompleta, invasién parahipofi-
saria, significativa extension supraselar tras la cirugia
e indicios histoldgicos de malignidad®. En el caso de
nuestras dos pacientes, se realizé en primer lugar ciru-
gia hipofisaria transesfenoidal, con persistencia de
resto tumoral en ambos casos. Dada la observacion de
crecimiento tumoral durante el seguimiento, se pro-
gramo el inicio de radioterapia estereotdxica que, aun-
que a largo plazo demostré una disminucion del tama-
fio de la masa selar, no condiciond una curacion total
del cuadro.

En cuanto a la posibilidad de tratamiento médico,
hay datos suficientes para el uso de agonistas dopami-
nérgicos en los adenomas hipofisarios no funcionan-
tes. En un estudio reciente'?, se documenté una reduc-
cion tumoral significativa en un 60% y una mejoria de
los sintomas atribuibles al tamafio tumoral en un 70-
80% de los pacientes tras 1 afio de tratamiento con ca-
bergolina. Se observé una mayor respuesta en los tu-
mores con una proporcion mds elevada de receptores
dopaminérgicos D2, en particular con su isoforma
corta. En casos aislados se ha descrito el uso de bro-
mocriptina para prevenir la recurrencia de adenomas
corticotropos agresivos'’. Recientemente', se ha pu-
blicado el primer caso de reduccién tumoral de un
adenoma corticotropo no funcionante recurrente tras
tratamiento con cabergolina durante 2 afios. Igualmen-
te se demostrd, mediante técnicas de hibridacién in
situ, que la proporcién de receptores D2 hallados en el
tumor era cercana a la encontrada en los prolactino-
mas usados como control. En cualquier caso, son ne-
cesarios més estudios que demuestren la eficacia tera-
péutica del uso de agonistas dopaminérgicos en los
adenomas hipofisarios corticotropos no funcionantes.

Se han descrito casos aislados de corticotropinomas
silentes que desarrollan enfermedad de Cushing tras
afios de evolucidn, lo que indica que la actividad bio-
l6gica de los adenomas hipofisarios puede variar con
el tiempo®!*. En nuestros casos, a pesar del prolonga-
do tiempo de seguimiento (4 y 7 afios, respectivamen-
te), no se ha objetivado hasta ahora progresién de la
enfermedad hacia la funcionalidad.

En conclusién, los adenomas hipofisarios corticotro-
pos clinicamente silentes, son macroadenomas sin da-
tos clinicos ni bioquimicos de hipercortisolismo, cuyo
diagnéstico es fundamentalmente histopatoldgico, me-
diante el hallazgo de células tumorales hipofisarias in-
munohistoquimicamente positivas a corticotropina.
Recurren con frecuencia y de manera agresiva a pesar
del tratamiento quirtrgico y radioterdpico, por lo que
es fundamental un estrecho seguimiento a largo plazo.
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