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1. INTRODUCCIÓN: 

 

 

1.1. Glándula hipofisaria:  

 

La glándula pituitaria o hipófisis se encarga de regular de forma compleja otras 

glándulas endocrinas, siendo el tallo hipofisario la conexión anatómica y funcional de 

la hipófisis con el hipotálamo. La hipófisis está formada por un lóbulo anterior 

predominante (adenohipófisis), un lóbulo posterior (neurohipófisis) y un lóbulo 

intermedio. Se encuentra situada en el interior de la silla turca y está recubierta por el 

diafragma dural de la silla, a través del cual el tallo hipofisario conecta con la 

eminencia media del hipotálamo. 

 

La silla turca está localizada en la base del cráneo y forma el techo óseo del 

seno esfenoidal. Las paredes laterales, formadas por tejido óseo o dural, limitan con 

los senos cavernosos, que están atravesados por los pares craneales tercero, cuarto y 

sexto, así como por las arterias carótidas internas (Figura 1). Por tanto, el contenido 

del seno cavernoso es vulnerable a un eventual aumento de la expansión intraselar. El 

quiasma óptico, localizado por delante del tallo hipofisario, está situado directamente 

por encima del diafragma selar. En consecuencia, las vías ópticas y las estructuras 

centrales son vulnerables a los posibles efectos de presión de una masa hipofisaria en 

expansión. En contraste con la adenohipófisis, el lóbulo hipofisario posterior o 

neurohipófisis está inervado directamente por los tractos nerviosos supraóptico-

hipofisarios y tuberohipofisarios del tallo posterior.  

 
Figura 1. Relaciones anatómicas de la hipófisis 

 
Williams. Tratado de Endocrinología. 11º Edicción. 
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Las células nerviosas del hipotálamo sintetizan hormonas específicas que 

estimulan o inhiben la secreción de las hormonas hipofisarias y que se secretan 

directamente a los vasos portales del tallo hipofisario. El plexo portal hipotalámico-

hipofisario es la fuente principal de aporte sanguíneo a la hipófisis anterior, lo que 

permite una transmisión segura de las pulsaciones de péptidos hipotalámicos sin que 

éstos sufran una dilución significativa; así pues las células hipofisarias se ven 

expuestas a picos de factores de liberación y, a su vez, liberan sus hormonas en forma 

de pulsos separados. En la adenohipófisis existen cinco tipos distintos de células 

secretoras de hormonas (Figura 2). Las células corticotropas expresan péptidos tipo 

proopiomelanocortina (POMC), como la hormona adrenocorticotropa o corticotropina 

(ACTH); las células somatotropas expresan hormona del crecimiento (GH); las células 

tirotropas expresan  una subunidad glucoproteica α común y la subunidad β específica 

de tirotropina (hormona estimuladora del tiroides o TSH); las células gonadotropas 

expresan las subunidades α y β de la hormona foliculoestimulante (FSH) y de la 

hormona luteinizante (LH); finalmente las células lactotropas expresan prolactina 

(PRL). Cada tipo celular se encuentra bajo unos controles de señalización altamente 

específicos que regulan su respectiva expresión genética diferenciada. 

 

Figura 2. Secreción hormonal de la adenohipófisis 

 
 Harrison. Endocrinología. 16 Edición. 
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Existen tres niveles de control que regulan la secreción de hormonas en la 

adenohipófisis. El control hipotalámico está mediado por las hormonas 

adenohipofisotropas segregadas en el sistema portal, y afectan directamente a los 

receptores de superficie de las células de la adenohipófisis. En la membrana, los loci 

de fijación unidos a la proteína G son altamente selectivos y específicos de cada una 

de las hormonas hipotalámicas y provocan la aparición de unas señales positivas o 

negativas que median la secreción y la transcripción del gen de la hormona hipofisaria 

correspondiente. Las hormonas periféricas también participan en la mediación de la 

función de las células hipofisarias, principalmente a través de una regulación por 

retroalimentación negativas de las hormonas tróficas por parte de sus respectivas 

hormonas diana. 

 

Los adenomas hipofisarios son la causa más frecuente de los síndromes de 

hipersecreción e hiposecreción de hormonas hipofisarias en el adulto. Representan 

alrededor del 10% de todas las neoplasias intracraneales. Los adenomas hipofisarios 

son neoplasias benignas originadas en uno de los cinco tipos celulares de la hipófisis 

anterior. El fenotipo clínico y bioquímico de estos tumores depende del tipo celular del 

que proceden. Así, los derivados de las células lactotropas (PRL), somatotropas (GH), 

corticotropas (ACTH), tirotropas (TSH) o gonadotropas (LH, FSH) secretan un exceso 

de la hormona correspondiente. Los tumores plurihormonales expresan combinaciones 

de GH, PRL, TSH, ACTH y de la subunidad alfa glucoproteína diagnosticándose 

mediante análisis inmunohistoquímico o por las manifestaciones clínicas de 

características combinadas de estos síndromes de hipersecreción hormonal. Desde un 

punto de vista morfológico, estos tumores pueden originarse a partir de un solo tipo 

celular polisecretor o estar formados por células con funciones distintas dentro del 

mismo tumor.   

 

Los tumores con actividad hormonal se caracterizan por tener secreción 

autónoma, con escasa respuesta a las vías normales de inhibición. No siempre existe 

correlación entre la producción hormonal y el tamaño del tumor. Los pequeños 

adenomas con secreción hormonal pueden producir alteraciones clínicas importantes, 

mientras que otros adenomas de mayor tamaño pero productores de menores 

cantidades de hormonas pueden ser clínicamente silenciosos y pasar inadvertidos (si 

no se producen efectos compresivos centrales). Alrededor de la tercera parte de todos 

los adenomas no son funcionantes y no producen un síndrome clínico hipersecretor. 

Una gran parte proceden de células gonadotropas y puede  secretar subunidades alfa 

y beta de glucoproteínas de las hormonas o, en muy raras ocasiones, gonadotropinas 
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intactas circulantes. Los carcinomas hipofisarios, con metástasis extracraneales 

confirmadas, son extraordinariamente raros. 

 

 

1.2. Tumores hipofisarios 

 

1.2.1. Tumores hipofisarios no funcionantes: 

 

 

- Definición y prevalencia: 

La definición de tumores hipofisarios no funcionantes (THNF) se basa en la 

presencia de tumor hipofisario junto a ausencia de hipersecreción hormonal detectable 

en plasma, si bien desde el punto de vista histológico incluye diferentes tipos 

tumorales. Su incidencia y prevalencia exacta es difícil de conocer, los resultados de 

autopsias y estudios radiológicas demuestran una prevalencia de adenomas 

hipofisarios entorno al 16.7% (1). En series recientes de autopsias se detectaron 

adenomas en el 10.5% de las hipófisis, siendo THNF un 39% (2).  

 

- Clasificación inmunohistoquímica: 

Los tumores hipofisarios no funcionantes clásicamente se han dividido en 

adenomas gonadotropos, adenomas de “células nulas” o “null cell” y oncocitomas en 

base a características estructurales e inmunohistoquímicas. La mayoría de los THNF 

producen gonadotrofinas o sus subunidades biológicamente inactivas, aunque a veces 

pueden producir trazas de folitropina (FSH) y lutotropina (LH) intactas activas (3). 

Menos frecuentes son los adenomas “null cell” y los tumores de células oncocíticas, 

tumores en los cuales la inmunohistoquímica es negativa para hormonas hipofisarias 

pero la mayoría expresa el factor esteroidogénico-1, lo que los localiza 

citogenéticamente en la familia de adenomas gonadotropos (4). Los tumores de 

células oncocíticas se caracterizan por tener abundantes mitocondrias y algunas 

publicaciones los relacionan con menor sensibilidad a la radiación (5). 

Se denominan silentes los tumores con inmunohistoquímica positiva para 

hormonas hipofisarias, pero sin secreción hormonal. Los más frecuentes son los 

adenomas corticotropos silentes, que tienen inmunohistoquímica positiva para 

corticotropina (ACTH) y fragmentos de proopiomelanocortina. Son de evolución más 

agresiva (5,6) y suelen presentarse en mujeres jóvenes. También se han descrito 
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algunos casos de adenomas silentes productores de hormona de crecimiento sin 

actividad biológica (GH silentes). 

 

- Presentación clínica:  

La edad media de presentación está entre los 50-55 años, siendo ligeramente 

más frecuente en los varones (56.7%). (Tabla 1) 

Tabla 1. Características clínicas de los THNF. 

 Nomikos et 
al (7)

 
Losa et  
al (8)

 
Chang  
et al (9)

 
Ferrance et 
al (10)

 Total  

Número pacientes 
 

721 491 663 295 2170 

Edad media 
 

54.2±14.1 _ 53(mediana) 50.4±14.4  

Sexo (M/F) 
 

401/320 276/215 394/269 161/134 1232/938 
(56.7% M) 

Incidental 
 

57 (7.9%) 57(11.6% 49 (7.4%) _ 163/1875 
(8.7%) 

Cefalea 
 

70 (9.7%) _ 212 (32%) 122 (41.4%) 404/1679 
(24%) 

Alteración visual 
 

222 (30.8%) 287/486 
(59.1%) 327 (49%) 200 (67.8%) 1036/2170 

(47.7%) 
Afectación nervio 
craneal 

_ 22 (4.5%) 26 (3.6%) _ 48/1154 
(4.2%) 

Apoplejía 
 

27 (3.7%) 48 (9.8%) 24 (3.6%) _  99/1875 
(5.3%) 

Síntomas 
hipopituitarismo 

345 (47.8%) _ 342 (51.6%) 118 (40%) 805/1679 
(48%) 

Hipopituitarismo 
documentado 

614 (85%)  _ 183 (62%) 797/1016 
(78.4%) 

Hipogonadismo 
 

512/659 
(77.7%) 

335/474 
(70.7%)  128 (43.3%) 975/1261 

(77.3%) 
Insuficiencia 
adrenal 

230 (31.9%) 115/478 
(24.1%)  77 (26.2%) 422/1494 

(28.2%) 
Hipotiroidismo 
 

129/658 
(19.6%) 

116/462 
(25.1%)  72 (24.5%) 317/1415 

(22.4%) 
Hiperprolactinemia 
 

199 (27.6%) 251/462 
(54.3%) _ 82 (27.6%) 532/1478 

(35.9%) 
 

Greenman Y, Stern N. Non-functioning pituitary adenomas. Best Practice & Research 

Clinical Endocrinology & Metabolism 23 (2009), 625-638 

 

Los microadenomas hipofisarios no funcionantes son tumores hipofisarios de 

tamaño menor de 1 cm que generalmente no producen ninguna sintomatología y a 

menudo se descubren de forma casual en pruebas radiológicas realizadas por otros 

propósitos (incidentalomas). Los macroadenomas miden más de 1 cm y se expresan 
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clínicamente en muchas ocasiones debido al efecto masa del tumor, aunque también 

pueden ser detectados de forma incidental.  

 Efecto masa: el efecto masa debido a la expansión dentro de una estructura 

ósea relativamente rígida como la silla turca puede causar cefalea en el 25% 

de pacientes con macroadenoma hipofisario. El estiramiento de las meninges 

es el factor que más contribuye así como el aumento crónico de la presión 

intraselar (11). Por otra parte, la apoplejía hipofisaria o infarto hemorrágico 

intratumoral puede dar lugar asimismo a sintomatología causada por el 

aumento brusco de la presión intraselar y producir de forma aguda cefalea, 

déficit visual e hipopituitarismo.                                                                                                    

El grado y dirección de la expansión tumoral determina la presencia de 

síntomas adicionales. De esta forma, la compresión sobre el quiasma óptico 

puede causar déficits visuales, sobre todo hemianopsia bitemporal. Esta 

presión mantenida puede dar lugar a atrofia de las fibras que conforman el 

nervio óptico lo que conlleva disminución de la agudeza visual. Es fundamental 

realizar una evaluación oftalmológica de forma precoz ya que la descompresión 

neuroquirúrgica puede recuperar de forma parcial o incluso completa la 

afectación visual.                                                                                             

La extensión lateral del tumor afectando senos cavernosos no siempre origina 

sintomatología. Se ha documentado clínica relacionada con afectación de 

pares craneales en el 14% del 48% de pacientes en los que había infiltración 

en seno cavernoso (12). El tercer par craneal es el que se afecta con mayor 

frecuencia, seguido del sexto y cuarto pares craneales, dando lugar a ptosis, 

oftalmoplejía y diplopía.  

La extensión paraselar hacia el lóbulo temporal es rara, pudiendo ser causa de 

mareo. La expansión inferior a seno esfenoidal tampoco es frecuente y podría 

dar lugar a rinorrea. 

 Hipopituitarismo: se describen síntomas relacionados con hipopituitarismo 

como astenia, disminución de líbido y alteraciones menstruales en el 50% de 

los pacientes. El estudio hormonal del eje hipotálamo-hipofisario es 

fundamental y revela mayor porcentaje aún de déficits hormonales. Por orden 

de frecuencia el eje gonadal es el afectado predominantemente (77%), seguido 

del adrenal (28%) y tiroideo (22%). En la mayoría de los estudios el déficit de 

hormona de crecimiento (GH) no está documentado, un estudio reciente 

muestra déficit de GH hasta en un 77% de los pacientes con THNF (13). Uno 

de los mecanismos implicados en el hipopituitarismo es la afectación de la 
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vascularización portal hipofisaria debido a la compresión por el adenoma así 

como la afectación del tallo hipofisario dando lugar a una desconexión de la 

llegada de los factores estimuladores hipotalámicos a las células hipofisarias. 

De esta forma tampoco llegarían señales inhibitorias como la dopamina lo cual 

daría lugar hiperprolactinemia leve-moderada en el 35% de los pacientes.  

 

 
- Diagnóstico: 

Las técnicas de imagen son fundamentales ante los síntomas o signos 

sugerentes de adenoma hipofisario que hemos comentado previamente.  

La resonancia magnética (RMN) con gadolinio es la técnica de elección permitiendo 

una delineación precisa del contorno selar, el quiasma y nervios ópticos así como 

estableciendo el grado de invasión a estructuras vecinas. Además las características 

radiológicas pueden ser útiles a la hora de caracterizar el tipo de lesión. La tomografía 

axial computarizada (TAC) puede ser útil a la hora de detectar las microcalcificaciones 

características de los craneofaringiomas. 

Deberá realizarse siempres estudio hormonal basal, afín de diagnosticar déficit 

hormonales asociados que requieran tratamiento sustitutivo. Los test de estimulación 

pueden ser necesarios en algunos casos. Es posible encontrar hiperprolactinemia en 

un tercio de pacientes con THNF debido a la compresión del tallo hipofisario 
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1.2.2. Tumores hipofisarios funcionantes: 

 

- ACROMEGALIA: 

 

 

 Definición y patogenia: 

La acromegalia está producida en  la mayoría de los casos (95%) por un tumor 

hipofisario productor de hormona de crecimiento y en ocasiones  por cosecreción de  

otras hormonas hipofisarias, fundamentalmente la prolactina (PRL). Habitualmente son 

macroadenomas y constituyen el 25-30% de todos los tumores hipofisarios. Los 

adenomas hipofisarios productores de hormona de crecimiento pueden ser densa o 

escasamente granulados según contengan muchos o pocos gránulos en su 

citoplasma. Ambos tipos presentan  pautas de crecimiento  distintas: los densamente 

granulados (adenoma acidófilo clásico) suelen aparecer en pacientes de mayor edad, 

se asocian a un crecimiento insidioso y por regla general el tumor permanece 

confinado en la silla turca. Por el contrario, los escasamente granulados (adenoma 

cromófobo clásico) se presentan en pacientes más jóvenes y tienen un 

comportamiento más agresivo. Los adenomas mixtos productores de GH y PRL son 

tumores bimorfos compuestos por dos células diferentes: lactotropas y somatotropas. 

Las células densamente granuladas son las productoras de GH y las escasamente 

granuladas las productoras de PRL. En general, presentan un crecimiento lento y sólo 

en un 30% de los casos son invasivos. Los adenomas acidófilos de células madres,  

mamosomatotropos y  plurihormonales son menos frecuentes. 

 

 Clínica: 

Es frecuente que el diagnóstico de la acromegalia se demore, por la lentitud 

con la que aparecen los síntomas. Las principales manifestaciones clínicas son 

debidas a la hipersecreción hormonal incluyen aumento de partes blandas, 

engrosamiento cutáneo, prognatismo, diastema, maloclusión, macroglosia e hipertrofia 

laríngea, artralgias y síndrome del túnel carpiano. Es frecuente hallar visceromegalia y 

bocio multinodular normofuncionante (14). Los pacientes con acromegalia presentan 

mayor riesgo cardiovascular, más prevalencia de hipertensión arterial, hiperglucemia y 

dislipemia. En el momento del diagnóstico, el 60% de los pacientes presentan 

alteraciones cardíacas entre las que destacan arritmias, valvulopatías e hipertensión 

arterial. La acromegalia también se asocia a alteraciones psíquicas, que van desde la 

pérdida de autoestima y motivación hasta la depresión.  
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 Diagnóstico: 

El diagnóstico bioquímico se basa en la medición de IGF-1 basal así como la 

valoración de la capacidad de supresión de la GH sérica tras una sobrecarga oral de 

glucosa (SOG) con 75 miligramos (mg). El exceso de IGF-1 respecto a una 

determinada edad y del sexo y la falta de supresión hormonal de GH tras SOG 

confirman el diagnóstico de acromegalia.  

Los criterios de curación actuales tras cirugía hipofisaria serían la supresión de 

GH tras SOG a < 0.4 µg/l y una determinación aleatoria de GH < 1 µg/l, con IGF-1 

normal para edad y sexo (15). 

Un valor aislado de GH elevado no implica el diagnostico de acromegalia ya 

que su secreción es pulsátil, sin embargo, se puede afirmar que un valor medio de una 

secreción integrada de GH en 24 horas inferior a  2.5 µg/l excluye razonablemente el 

diagnóstico de acromegalia. Se debe completar el estudio mediante un estudio 

morfológico con RMN hipofisaria, y campimetría.  

 

 

- ENFERMEDAD DE CUSHING: 

 

 

 Definición y patogenia: 

La enfermedad de Cushing (EC) es la causa más frecuente de 

hipercortisolismo endógeno (70%) debida a una producción excesiva de 

adrenocorticotropina (ACTH) por un adenoma corticotropo (microadenoma 90% y 

macroadenoma 10% de los casos). El exceso de ACTH da lugar a niveles elevados de 

cortisol y andrógenos y origina una hiperplasia difusa y en ocasiones nodular de las 

suprarrenales. En los adenomas corticotropos el feed-back negativo del cortisol está a 

un nivel más alto de lo normal, lo cual da lugar a un incremento en los niveles 

plasmáticos y de la producción diaria de cortisol y al desarrollo del síndrome clínico. 

Por otro lado el hipercortisolismo inhibe la secreción de la hormona liberadora de  

ACTH (CRH) hipotalámica y la función de las células corticotropas normales, lo cual 

explica que el eje suprarrenal en la EC carezca de las características funcionales que 

dependen del sistema nervioso central (ritmo circadiano y respuesta al estrés). 
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 Clínica: 

Los síntomas y signos de la enfermedad de Cushing pueden dividirse en 

aquellos que son frecuentes y poco específicos y aquellos que alcanzan un grado de 

discriminación alto para diferenciar el síndrome de Cushing de la obesidad complicada 

o el síndrome del ovario poliquistico (16). 

El diagnóstico precoz es importante debido la tasa elevada de comorbilidad asociada y 

mortalidad de los pacientes con EC y a que la condición es tratable desde las fases 

inciales (17). 

En los pacientes con EC encontramos un aumento de peso con distribución 

anormal de la grasa con incremento en los compartimentos viscerales (“obesidad 

troncular”) y subcutáneos en cara (“cara de luna llena”) y cuello (“jiba de búfalo”). 

Síntomas y signos que reflejan el estado catabólico de la hipercortisolemia mantenida 

(hematomas, miopatía, atrofia dérmica, estrías vinosas) son los que con mayor 

especificidad apuntan a la sospecha clínica de EC. Muchos pacientes presentan 

alteraciones emocionales y alteraciones neurocognitivas de intensidad variable. Es 

frecuente encontrar hipertensión arterial (HTA), diabetes mellitus, así como 

alteraciones menstruales e hirsutismo. 

 

 Diagnóstico: 

Dentro de las pruebas de cribado encontramos el cortisol libre urinario (CLU) 

en orina de 24 horas. En situaciones de hipercortisolismo el exceso de cortisol 

plasmático supera la capacidad de fijación de las proteínas transportadoras y es 

eliminado por la orina. Es importante destacar que un único resultado normal no 

excluye el diagnóstico especialmente en pacientes con hipercortisolismo intermitente 

(Cushing cíclico). Algunos pacientes por otra parte presentan secreción autónoma de 

cortisol sin llegar a superar el límite superior de la normalidad (Cushing subclínico). De 

esta forma no es la mejor prueba de screening y en el caso de realizarla se 

recomiendan dos determinaciones.  

El cortisol nocturno en plasma y saliva permite la determinación de la pérdida 

de ritmo circadiano que ocurre en el síndrome de Cushing. Un valor plasmático por 

encima de 7.5 µg/dl es raro en pacientes sin síndrome de Cushing aunque puede 

presentarse en pacientes con alcoholismo, depresión, trabajadores con horarios 

cambiantes, etc. Un valor menor de 1.8 µg/dl prácticamente excluye el diagnóstico. La 

determinación de cortisol salivar a las 23 horas es una alternativa válida, más cómoda 
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y barata que no precisa ingreso hospitalario si bien no existe acuerdo sobre un único 

punto de corte, que depende en gran medida del método empleado y de la población 

usada como control. 

La supresión nocturna con 1 mg de dexametasona (DXA): en condiciones 

normales, tras la administracion de 1 mg de dexametasona a las 23.00, el cortisol 

plasmatico a las 8.00 del dia siguiente debe ser inferior a 1.8 μg/dl. 

  

 Las pruebas de confirmación incluyen la repetición las pruebas de screening 

previamente comentadas. 

La supresión con 2 mg/dia durante 2 dias de DXA es una prueba de supresión que se 

lleva a cabo con mayor dosis que la de cribado. El cortisol plasmático a las 8:00 del 

tercer día debe ser inferior a 1.8 µg/dl. 

 El diagnóstico de la ACTH- dependencia se realiza mediante la determinación 

plasmática de ACTH. Permite distinguir entre casos ACTH-dependientes (> 15 pg/ml) 

e independientes (<5 pg/ml). Los niveles intermedios pueden ofrecer dudas y en este 

caso podría ser útil la realización de test de estímulo con desmopresina y CRH. 

 Por último en el diagnóstico etiológico se puede utilizar el test de supresión 

fuerte clásico con dexametasona (2 mg/ 6 horas). Las células corticotropas tumorales 

de los pacientes con enfermedad de Cushing conservan habitualmente un cierto grado 

de respuesta a la administración de dexametasona en dosis altas que no suele estar 

presente en los casos de secreción ectópica. Un descenso de ≥ 90% es muy 

específico de EC si bien algunos macroadenomas pueden no suprimir y se han 

descrito tumores ectópicos que muestran una supresión cercana o superior al 90%. El 

test de CRH también puede ser útil para realizar el diagnóstico diferencial entre EC y 

secreción ectópica ya que las células corticotropas tumorales conservan habitualmente 

un cierto grado de respuesta al estímulo con CRH que no se observa en el 

hipercortisolismo ectópico, de esta forma, una elevación superior a un 50% en los 

niveles de ACTH y/o superior a un 20% en los niveles de cortisol tras la inyección 

intravenosa (iv) de CRH es sugestiva de EC. El test de desmopresina también podría 

ser útil en este sentido así como la determinación de la cromogranina A. No hay que 

olvidar que el cateterismo de senos petrosos es el método con mayor precisión para el 

diagnóstico etiológico. Se fundamenta en la comparación de los niveles de ACTH en 

los senos petrosos, que recogen el drenaje venoso de la hipófisis con los niveles de 

ACTH en una vena periférica. 
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- PROLACTINOMAS: 

 

 
 Definición y patogenia: 

Son tumores hipofisarios productores de prolactina. No se conoce de forma 

exacta el mecanismo de desarrollo pero pueden estar implicadas mutaciones 

genómicas en  las células madre progenitoras hipofisarias o stem cell. En control 

hipofisario de las células lactotropas existen factores reguladores estimuladores e 

inhibidores, si bien el control hipotalámico es predominantemente inhibidor mediante la 

dopamina que llega a la hipófisis desde el hipotálamo mediante la circulación portal. 

Los tumores productores de prolactina suelen ser en la mayoría de los casos 

(90%) microprolactinomas intraselares y rara vez aumentan de tamaño. 

Ocasionalmente pueden ser agresivos y localmente invasivos, causando compresión 

de estructuras vecinas. La prevalencia de hiperprolactinemia en mujeres con 

oligomenorrea o amenorrea secundaria es del 10-25%, alrededor del 30% en mujeres 

con galactorrea o infertilidad y hasta del 75% en las mujeres con ambas alteraciones. 

La presencia de hiperprolactinemia en varones que presentan impotencia o infertilidad 

es alrededor del 5%. Los prolactinomas suponen el 40% de todos los tumores 

hipofisarios y el 60% de los tumores hipofisarios funcionantes (18). 

Es importante el diagnóstico diferencial con otras causas de aumento de cifras de 

prolactina, tanto causas fisiológicas (embarazo, lactancia, estrés, estimulación del 

pezón), una amplia lista de fármacos y causas patológicas (enfermedades 

hipotalámicas, hipofisarias, etc). 

 

 Clínica: 

La hiperprolactinemia produce supresión del eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, 

con inhibición de los pulsos del factor estimulador de gonadotrofinas (GnRH) y 

descenso de gonadotrofinas (FSH y LH), dando lugar a una disminución de la 

esteroidogénesis gonadal, lo que condiciona hipogonadismo secundario. Las mujeres 

postmenopáusicas no presentan los síntomas clásicos y a menudo sólo se manifiesta 

debido al crecimiento tumoral. En el caso de las mujeres premenopáusicas el 90% 

presenta oligomenorrea y/o baches amenorreicos e infertilidad por anovulación, la 

galactorrea está presente entre el 30-90% según las series. En el caso de los varones 

puede dar impotencia, infertilidad y descenso de la líbido. La galactorrea y 

ginecomastia pueden acompañar al cuadro pero son poco frecuentes. Debido a la 
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mayor frecuencia de macroprolactinomas pueden presentarse con sintomatología 

neurológica asociada. 

 

 Diagnóstico: 

Siempre que se detecta un valor de prolactina elevado es necesario repetir la 

prueba evitando el estrés por venopunción y los fármacos que pudieran ocasionar 

aumento de los niveles de prolactina. No se recomiendan los test dinámicos (19). Tras 

excluir hiperprolactinemia secundaria mediante una historia clínica detallada está 

indicado la realización de RMN con gadolinio. Es importante tener en cuenta que un 

10-30% de la población según las distintas series puede tener pequeños tumores 

hipofisarios (incidentalonas) que pueden confundirse con prolactinomas. Otro 

problema adicional es el diagnóstico diferencial entre grandes tumores hipofisarios con 

moderada hiperprolactinemia y los prolactinomas. En general los niveles de PRL 

guardan relación con el tamaño tumoral, así ante un macroadenoma y niveles de PRL 

sólo moderadamente elevados debemos descartar que se trate de otro tipo de tumor. 

Una prueba con agonistas dopaminérgicos puede ser de utilidad de forma que la 

normalización de PRL con  disminución de tamaño tumoral confirma el diagnóstico de 

prolactinoma, mientras el descenso de PRL sin cambios en el tamaño tumoral sugiere 

otro tipo de tumor. 

 

- TUMORES PRODUCTORES DE TSH (TSH-omas) 

 

 Definición y patogenia: 

Los tumores hipofisarios secretores de tirotropina (TSH) o tirotropinomas 

corresponden a menos de un 1% del total de adenomas hipofisarios. Las células 

tirotropas son menos del 5% de todas las células hipofisarias, lo que puede justificar la 

baja incidencia de estos tumores. Aproximadamente un tercio de ellos segrega otras 

hormonas, fundamentalmente hormona de crecimiento y prolactina. Los tirotropinomas 

pueden ocurrir a cualquier edad, pero son más frecuentes en las edades medias de la 

vida. 
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 Clínica: 

 

Las manifestaciones clínicas, habitualmente moderadas o leves, son similares 

a otras formas de hipertiroidismo. Se caracterizan por concentraciones plasmáticas 

aumentadas de hormonas tiroideas y TSH inapropiadamente normal o elevada. La 

mayoría se diagnostica como macroadenomas debido a la naturaleza agresiva de 

estos tumores y al retraso en el diagnóstico al atribuirse la clínica a otras causas más 

comunes de tirotoxicosis. Los microadenomas son menos del 10% de los casos. 

 

 
 Diagnóstico: 

Debe hacerse el diagnóstico diferencial con otro cuadro que cursa con 

secreción inadecuada de TSH, como es la resistencia a las hormonas tiroideas. El 

diagnóstico diferencial es más fácil cuando hay clínica de afectación de estructuras 

vecinas  y/o  hipersecreción de otras hormonas hipofisarias junto con la presencia de 

tumor en la RNM. Sin embargo, en microadenomas no hay clínica neurológica ni 

hipersecreción de otras hormonas. La falta de respuesta de la TSH a la estimulación, 

la elevación de la subunidad α, de la relación subunidad α/TSH y de la SHBG en los 

tirotropinomas ayudan a diferenciar ambos procesos. 

 

 

1.3. Tratamiento de los tumores hipofisarios: 

 

1.3.1. Generalidades: 

El manejo de los tumores hipofisarios engloba un abordaje multidisciplinar entre 

endocrinólogos, neurocirujanos, oncólogos y radiofísicos. La decisión terapéutica 

depende de la sintomatología clínica, de la existencia de efecto masa, la situación 

hormonal del paciente, el crecimiento del tumor durante el seguimiento y también del 

conocimiento de la historia natural que siguen estos tumores. En los pacientes con 

clínica compresiva generalmente es necesaria la cirugía. En pacientes sin compresión 

del quiasma óptico, la opción quirúrgica depende de la funcionalidad, el tamaño, la 

edad del individuo, la función hipofisaria previa, deseo de fertilidad o elección del 

paciente. En macroadenomas no funcionantes puede intentarse un tratamiento con 

agonistas dopaminérgicos o análogos de somatostatina aunque sólamente se reduce 

el tamaño tumoral en menos del 20% (3). Las series más recientes (20–23), con mayor 

número de pacientes y seguimiento más prolongado demuestran que el tamaño de los 



INTRODUCCIÓN 
 

-17- 
 

macroadenomas aumenta en aproximadamente el 50% de los casos. De esta forma, la 

observación no parece un procedimiento seguro y sólo debe considerarse en caso de 

alto riesgo quirúrgico. Sólamente en el 11% de los tumores está descrita la regresión 

espontánea del volumen, quizá por isquemia silente (13). Por tanto, dada la evolución 

natural de estos tumores, en los macroadenomas deberá optarse por cirugía 

transesfenoidal en primer lugar, si bien un porcentaje importante de pacientes 

permanecerán con restos tumorales tras la cirugía. En el caso de ausencia de restos 

tumorales posquirúrgicos o si son pequeños, se vigilarán con técnicas de imagen. Si 

crecen se considerarán otros tratamientos adicionales. 

 

1.3.2. Tratamiento quirúrgico: 

 

 

- Técnicas: 

La resección quirúrgica es considerada como tratamiento de primera línea en la 

mayoría de los tumores hipofisarios (excepto prolactinomas). La evolución de la cirugía 

se ha desarrollado paralela a los avances técnicos, tecnológicos y radiológicos. 

Actualmente existen controversias en relación a considerar la mejor técnica quirúrgica 

la clásica cirugía con soporte microscópico o la endoscopia. Los defensores de la 

primera refieren ventajas en cuanto a familiaridad de la técnica, buena iluminación y 

acceso directo al campo quirúrgico (24). Sin embargo,  la vía endoscópica aporta 

como ventajas una buena visualización e iluminación, menor mortalidad debido a un 

abordaje menos invasivo y la capacidad de localizar tumores residuales a través del 

endoscopio (25). Una revisión sistemática reciente que compara los resultados 

mediante cirugía microscópica respecto a las técnicas endoscópicas encuentra 

ventajas de la última (sin llegar a ver diferencias estadísticamente significativas), en 

términos de tiempo de hospitalización y duración de la intervención, así como menos 

incidencia de efectos adversos como la fístula de líquido cefalorraquídeo (LCR) y la 

necesidad de punción lumbar. No obstante, los resultados clínicos fueron similares en 

relación a control hormonal y lesión residual (26). Por otro lado, la mejoría de las 

técnicas de navegación con el desarrollo de máscaras esterotáxicas, permite la 

localización en tres dimensiones mediante tomografía axial computarizada (TAC) o 

RMN de distintas estructuras craneales con una seguridad submilimétrica (27). 
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- Complicaciones: 

La cirugía transesfenoidal en los tumores hipofisarios tiene un riesgo de 

mortalidad del 0.9%, siendo la complicación más frecuente el hipopituitarismo (19.4%), 

seguido de la aparición de diabetes insípida en el 17.8% de los casos. Otras 

complicaciones incluyen sinusitis (8.5%), fístula de líquido cefalorraquídeo (3.9%), 

hemorragia (2.9%), y pérdida de visión (1.8%). Estas complicaciones se relacionan de 

forma inversa con la experiencia del neurocirujano (28). Pese a la seguridad de la 

resección quirúrgica, la proximidad del adenoma a los nervios ópticos y senos 

cavernosos hace difícil en muchos casos la resección completa. Técnicas como la 

RMN intraoperatoria son capaces de detectar tumor residual permitiendo extender la 

cirugía hasta conseguir una resección completa en el 58-82% (29). 

 

- Resultados:  

La cirugía transesfenoidal es la técnica de elección en macroadenomas 

hipofisarios o tumores secretores (salvo prolactinomas). No obstante, debido a la  

extensión supra o paraselar, la intervención no siempre es curativa, persistiendo  

restos tumorales que pueden aumentar de tamaño a lo largo del seguimiento. La 

cirugía transesfenoidal consigue unos índices de remisión del 70-80% en pacientes 

con enfermedad de Cushing, del 80-90% en pacientes con microadenomas 

productores de GH y en el 50% de los macroadenomas, 85-89% en 

microprolactinomas y 66-93% en tumores hipofisarios no funcionantes. En el caso de 

los prolactinomas la cirugía transesfenoidal se debe considerar cuando el paciente 

presente resistencia al tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos o mujeres 

con prolactinomas > 3 cm que deseen gestación. 

 Tras la cirugía, la semiología neurológica como la cefalea y la alteración visual 

mejora en el 75% de los casos, fundamentalmente en los primeros días (3). En 

contraste con la mejoría visual, la función hipofisaria no suele recuperarse. En un 

estudio de 51 pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes, el 15% 

presentaban función hipofisaria normal prequirúrgica (siendo los déficits más 

frecuentes los de hormona de crecimiento y gonadotrofinas) y tras la cirugía solamente 

el 11% mantenían una función normal (30). Otros estudios han encontrado resultados 

similares con recuperación hormonal tras cirugía en menos del 20% de los pacientes 

(7).  
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Por otra parte, la cirugía transesfenoidal repetida para tratar recurrencias o 

restos tumorales tiene resultados variables. Benveniste et al (31) publicó que si bien 

los defectos visuales mejoraban en el 57% de los pacientes reintervenidos, 

permanecían restos tumorales en el 75% y recidivaban el 15% de los pacientes.  

 

1.3.3. Tratamiento médico:  

 

 

El tratamiento médico de la enfermedad de Cushing con inhibidores 

enzimáticos adrenales incluye fármacos como la aminoglutemina, ketoconazol, 

metirapona, trilostane, fluconazol y etomidato. El ketoconazol sería el fármaco más 

utilizado en la clínica aunque no exento de fectos secundarios. La metirapona y el 

mitotane al igual que el ketoconozaol también producen una inhibición en la síntesis de 

cortisol a distintos niveles presentando también efectos secundarios importantes a 

considerar, sobre todo en el caso del mitotane el riesgo de insuficiencia suprarrenal. 

Estos fármacos pueden controlar parcialmente en exceso de cortisol  pero no el 

tamaño.  

En los pacientes con acromegalia los análogos de somatostatina (octeótride y 

lanreótide) inhiben la secreción de GH mediante la unión a receptores específicos de 

somatostatina y por tanto pueden ser particularmente efectivos en el control del 

tamaño tumoral y actividad bioquímica en adenomas productores de GH. No obstante 

son caros, precisan vía parenteral y son tratamientos a largo plazo. El antagonista de 

receptor de GH, pegvisomat, también es útil controlando niveles de IGF-1 pero 

asimismo es caro, también precisa administración parenteral y no controla el tamaño 

tumoral (32).  

En los prolactinomas el tratamiento médico es de elección. Los agonistas 

dopaminérgicos reducen la secreción hormonal y el tamaño de los adenomas 

hipofisarios en más del 90% de los pacientes. El tratamiento quirúrgico o radioterápico 

se reserva en el caso de resistencia al tratamiento médico.  

En el caso del tratamiento médico de los tirotropinomas se ha ensayado 

tratamiento con agonistas dopaminérgico o ASS en pacientes previamente 

intervenidos quirúrgicamente, con resultados variables, estando contraindicados los 

antitiroideos. 
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1.3.4. Tratamiento radioterápico: 

 

El tratamiento radioterápico debe ser considerado en el manejo de pacientes 

con adenomas hipofisarios, particularmente cuando fracasa el tratamiento médico y 

quirúrgico. Debido al inicio de respuesta lento y la frecuencia de hipopituitarismo 

secundario, es importante el seguimiento estrecho de los pacientes por si precisaran 

tratamiento sustitutivo (33). 

 

- Radioterapia convencional: 

 

La radioterapia habitualmente no se usa como tratamiento inicial, salvo que 

esté contraindicada la cirugía. Suele ser un tratamiento adicional complementario a la 

cirugía. La radioterapia convencional se basa en un acelerador de fotones. En los 

macroadenomas hipofisarios, la alta recurrencia tras las craneotomías iniciales 

condujo a la recomendación de radioterapia (RT) convencional posquirúrgica 

sistemática. La indicación se apoyaba en las excelentes tasas de control del 

crecimiento tumoral a los 15 años (93% con vs 33 sin ella) (34). Sin embargo, la 

frecuencia de efectos secundarios a largo plazo ha reducido su uso indiscriminado. En 

los casos de pequeños restos intraselares, la RT puede administrarse si existe 

crecimiento de la lesión. De esta manera, muchos pacientes no la necesitaran y en el 

caso de  que esta sea necesaria  se retrasa la aparición de efectos adverso. Una 

indicación clara de RT postquirúrgica en adenomas hipofisarios no funcionantes es el 

paciente con grandes restos residuales y panhipopituitarismo. Distintas series 

describen el control tumoral tras radioterapia convencional posquirúrgica en adenomas 

hipofisarios no funcionantes (10, 34–38). (Tabla 2). 
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Tabla 2. Control tumoral tras radioterapia convencional postquirúrgica en adenomas 

hipofisarios no funcionantes*. 

 
Nº pacientes 
con RT 

Media tiempo 
seguimiento 
(años) 

% control 
tumoral 

% control 
tumoral 

Brada et al (39)
 

 
252 10.8 97% a 10 años 92% a 20 años 

Jaffrain Rea et 
al (37)

 

 
24 9.6±2.4 92%  

Tsang et al (40)
 

 
160 8.3 

91% a 10 años 
(75% en 

recurrencias) 
 

Breen et al (5)
 

 
120 9 87.5% a 10 años 77.6% a 20 años 

Gittoes et al 
(34)

 

 
126 7.5 93% 93% a 15 años 

Park et al (35)
 

 
176 5 98%  

Alameda et al 
(30)

 

 
39 6 97%  

Van den Bergh 
et al (36)

 76 7 95% a 10 años  

Total 
 

973 7.9 93.8%  

*Control tumoral: ausencia de crecimiento tumoral 

Alameda C, Lahera M, Varela C. Tratamiento de los adenomas hipofisarios clínicamente no 

funcionantes. Endocrinol Nutr 2010; 57(2):71-81 

 

Como hemos visto, la radioterapia convencional permite un control tumoral en 

el 90-97% de los casos con una supervivencia libre de progresión del 75-90% a 20 

años (39,41–43). Sin embargo, el riesgo de hipopituitarismo está en torno al 30-88% 

(39,41,42), lo cual conlleva la necesidad de tratamiento sustitutivo de por vida, 

deterioro de la calidad de vida y aumento de la mortalidad por causas respiratorias, 

cerebrovasculares y cardiovasculares (44,45).          

 

- Radioterapia esterotáxica: 

 

Lars Leksell desarrolló la radioterapia esterotáxica como técnica no invasiva 

consistente en la administración de una alta dosis de radiación delimitada a una lesión 

intracraneal objetivo mediante un sistema de localización tridimensional. Para ello el 

paciente precisa una máscara fija que permita una seguridad milimétrica de la 
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radiación al volumen que se pretende irradiar. Esta técnica es compatible tanto para la 

administración de una única dosis como fraccionada (46). Dentro de los distintos tipos 

de radiocirugía aplicados a tumores hipofisarios encontramos la Gamma Knife (GK) y 

los sistemas que utilizan aceleradores lineares (LINAC), incluyendo la radiocirugía 

Cyberknife en la que un sistema robótico es capaz de ajustar el mínimo movimiento 

del paciente sin necesidad de una máscara rígida para inmovilizarlo. 

 

Efectos celulares radiobiológicos de la radiocirugía: 

El daño de la radiación a nivel celular ocurre tanto por efecto directo de la 

ionización sobre las moléculas de ADN como de forma indirecta por la producción de 

radicales libres. Los haces de radiación dañan tanto tejido tumoral como sano, sin 

embargo, el tejido sano tiene mayor capacidad de reparación debido en parte a la 

alteración del control del ciclo celular en los tejidos tumorales. Las diferencias en la 

distinta radiosensibilidad de las fases del ciclo celular y las diferencias en la reparación 

celular son los hechos más importantes en la radiocirugía (47). Esto resulta asimismo 

en un aumento en la sensibilidad de células endoteliales, gliales y subependimarias 

por el efecto citotóxico. La radioterapia fraccionada utiliza el principio de la prescripción 

de dosis subletales en el volumen tratado, con un límite llamado dosis marginal de 

tejido sano alrededor de la lesión objetivo. El tiempo entre las dosis permite la 

reparación celular del tejido sano. Por otro lado, la radiocirugía excluye tejidos 

normales del volumen tumoral y delimita la dosis gradiente al margen de la lesión 

objetivo, la cual recibe baja radiación.  

 

Fundamentos de la radiocirugía: 

Dentro de los principios o fundamentos de la radiocirugía destacan las 

siguientes características (48):  

1-. La alta radiación habitualmente en una sola dosis.  

2-. El concepto de dosis gradiente con mínima irradiación de las estructuras de 

alrededor.  

3-. La localización estereotáxica del objetivo.  

4-. La planificación dosimétrica computerizada.  

5-. Un sistema de alta seguridad en la radiación. 
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Las técnicas esterotáxicas que engloban la radiocirugía y la radiocirugía 

esterotáxica fraccionada (REF) pretenden disminuir las complicaciones de la 

radioterapia a largo plazo, al irradiar zonas más localizadas, con mayor gradiente entre 

el tumor y el tejido adyacente. No se ha podido demostrar todavía menos efectos 

secundarios que con RT convencional, porque no hay suficientes datos a 15-20 años 

si bien es posible que la disminución del volumen irradiado produzca menos 

probabilidad de segundos tumores, la exclusión del hipotálamo menos déficits 

hormonales y la exclusión del hipocampo menos alteraciones de la memoria precoz 

(3). La precisión de estas técnicas es de 1-2 mm, a diferencia de la de la RT 

convencional que es de 3-5 mm, ya que se utilizan guías para fijar la cabeza del 

paciente. En el caso de la REF las guías son recolocables en cada sesión. Con TAC o 

RMN se localiza el tumor para una administración precisa. La RT conformacional 

permite adaptar mejor la radiación administrada a la forma del tumor. 

Independientemente de la modalidad de radiocirugía es necesaria una imagen 

clara y segura del objetivo. Los avances en imagen en los últimos 20 años han 

aumentado la eficacia y seguridad de la radiocirugía en este sentido. Las técnicas 

modernas consisten en la adquisición de imágenes de RMN con contraste con cortes 

finos (1 mm) para definir el tumor del área selar. Tras la adquisición de imágenes con 

la máscara esterotáxica, se panifican múltiples isocentros que engloben el borde del 

tumor con las líneas de prescripción de isodosis (49,50). El 50% de isodosis es la 

prescripción más común  en la radiocirugía GK ya que esta línea es donde la dosis de 

radiación cae. Los sistemas de  bloqueo de haces permiten la prescripción de curvas 

de isodosis por ejemplo para el aparato óptico debido a la radiosensibilidad de esta 

estructura.  

 

Indicaciones de la cirugía esterotáxica: 

Las indicaciones establecidas para la administración de radiocirugía 

esterotáxica en dosis única serían: 

 

- Tumores de menos de 2-3 cm 

- Tratamiento de rescate tras RT convencional 

- Tumor intraselar con riesgo o rechazo quirúrgico 

- Crecimiento de restos tumorales 



INTRODUCCIÓN 
 

-24- 
 

- Restos tumorales mayores de 1 cm alejados de la vía óptica al menos 3-5 mm 

- Invasión tumoral del seno cavernoso no extirpable 

 

Las indicaciones establecidas para la administración de radioterapia 

esterotáxica fraccionada serían: 

 

- Resto tumoral >2-3 cm 

- Lesión extensa supraselar o de difícil delimitación 

- Crecimiento de restos tumorales 

- Resto tumoral cercano a la vía óptica. 

Técnicas radioquirúrgicas: 

Las diferentes técnicas radioquirúrgicas se describen a continuación (Tabla 3). 

Tabla 3. Técnicas radioterápicas en el tratamiento de tumores hipofisarios. 

Técnica 
Fuente  

de radiación 

Sistema de 

inmovilización 

Fraccionamiento 

(nº fracciones) 

Seguridad al 

objetivo 

Rt convencional 

Acelerador de 

fotones 

 (rayos X) 

Máscara Convencional (25-30) 3-5 mm 

Rt de intensidad 

modulada 

Acelerador de 

fotones 

 (rayos X) 

Máscara Convencional (25-30) 3-5 mm 

Radiocirugía:    < 1mm 

LINAC 
Acelerador de 

fotones (rayos X) 

Marco 

esterotáxica fija 
Sesión única < 1mm 

GK 
Fuente de 

cobalto-60 

Marco 

esterotáxica fija 
Sesión única < 1mm 

CK 
Acelerador de 

fotones (rayos X) 

Máscara 

esterotáxica 

Sesión única/ 

fraccionamiento (3-5) 
<1mm 

REF 
Acelerador de 

fotones (rayos X) 

Mácara 

esterotáxica 

recolocable 

Fraccionamiento (3-

5)/convencional(25-

30) 

1-2 mm 

GK: Gammaknife; CK: Cyberknife; REF: radioterapia esterotáxica fraccionada 

Minniti G, Jaffrain-rea ML, Osti M et al. Radiotherapy for nonfunctioning pituitary adenomas: 

for conventional to modern sterotactic radiation techniques. Neurosug rev 2007. 30:167-176
53 
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a) Acelerador lineal modificado (LINAC): con acelerador lineal de fotones rayos X 

y guía esterotáxica. Se crea una alta dosis de radiación en el objetivo debido a 

un sistema de rotación sobre un arco. El haz de radiación se dirige a la zona 

destino todo el tiempo pero solo pasa momentaneamente por el resto del 

cerebro. Puede utilizarse de forma única o fraccionada. La dosis que recibe la 

lesión es más homogénea que con  el sistema GK. En las lesiones irregulares, 

se puede dividir el objetivo a tratar en distintos isocentros para aumentar la 

capacidad conformacional. 

 

 
 

 

b) Gammaknife (GK): La fuente de radiación proviene de isótopos radioactivos de 

cobalto-60. El paciente se fija mediante una máscara esterotáxica y se 

administran haces de radiación que convergen en la zona objetivo deseada. Se 

administra en dosis única. La fuente de cobalto-60 requiere una alta dosis 

gradiente tal que la dosis recibida en la periferia del objetivo es 

aproximadamente la mitad de la recibida en el centro geométrico de la lesión 

objetivo. 

 

 

Los haces de rayos X convergen 

en una zona de máxima dosis, 

con una rápida caída de dosis 

en los tejidos circundantes. 

 

Advances in stereotactic 

radiosurgery. Mayberg  and 

Vermeulen. Current Opin 

Endocrinol Diabetes Obes.2007 
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c) Cyberknife (CK): acelerador lineal de fotones rayos X. Presenta un brazo 

robótico que se mueve alrededor del paciente y realiza ajustes a tiempo real en 

relación con el movimiento del paciente sin precisar máscara esterotáxica. 

 

 

 
 

 

La radioterapia de intensidad modulada (RIM) se administra en 25-30 sesiones, 

mediante acelerador lineal de fotones de rayos X, usando una máscara para 

inmovilizar al paciente. Representa una forma avanzada de RT conformacional en tres 

dimensiones, con el potencial de conseguir mucha menos irradiación a los tejidos 

adyacentes. Es especialmente útil para formas complejas y regiones cóncavas, cerca 

de estructuras críticas; usa múltiples subcampos creados por colimador multiláminas 

La cirugía esterotáxica con GK 

utiliza múltiples haces de cobalto 

que convergen en un punto 

común. 

 

Advances in stereotactic 

radiosurgery. Mayberg  and 

Vermeulen. Current Opin 

Endocrinol Diabetes Obes.2007 

En el Cyber knife el brazo 

robótico crea una trayectoria 

que define el tejido objetivo y 

los tejidos circundantes, 

creando una dosis 

conformacional. 

 

Advances in stereotactic 

radiosurgery. Mayberg  and 

Vermeulen. Current Opin 

Endocrinol Diabetes 

Obes.2007 
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que se mueven bajo control de ordenador creando campos modulados. Existen muy 

pocos datos acerca de resultados a largo plazo de la RIM en tumores hipofisarios, por 

lo que todavía no es posible concluir que ofrezca ventajas sobre en control tumoral o la 

toxicidad (51). 

La terapia con bomba de protones es otra modalidad de tratamiento que 

permite administrar dosis de radiación focalizada en un objetivo si bien se necesitan 

más estudios para valorar resultados (52). El acelerador de protones permite minimizar 

la exposición a la radiación de los tejidos circundantes al volumen objetivo comparado 

con los sistemas LINAC o GK. Las propiedades físicas de los protones permiten una 

máxima acción de la radiación a una profundidad máxima con una caída posterior 

denominada “Bragg peak”. (Figura 3). 

 

Figura 3. Curva de profundidad y dosis de los distintos tipos de radiación. 

 

Verhey L, Chen C, Chapman P, Loeffler J, Curry W. Single-fraction Stereotactic Radiosurgery for 

Intracraneal Targets. Neurosurg Clin n Am 17(2006) 79-97 

 

La comparación directa entre los distintos estudios ya de por sí heterogéneos 

resulta en la variedad respecto a los criterios de remisión bioquímica y a la diversidad 

del periodo de seguimiento. 
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Dosis administrada: 

La dosis administrada puede variar entre 9-30 Gy, siendo la dosis habitual de 

tratamiento de los adenomas hipofisarios 25 Gy, aunque algunos autores utilizan dosis 

menores (16 Gy) para los adenomas no funcionantes, ya que pese a que tienden a ser 

más grandes, el crecimiento tumoral puede controlarse con dosis menores de 

radiación. La dosis de radiocirugía en los tumores hipofisarios funcionantes está en 

torno a 25-30 Gy. No se conoce el rango de dosis marginal que produzca menor riesgo 

de panhipopituitarismo. En el caso de los adenomas hipofisarios no funcionantes se 

necesitan menos dosis marginal entorno a 13-15 Gy. 

 

Complicaciones: 

La radiocirugía consigue una normalización hormonal a largo plazo pero más 

rápida que con la radioterapia convencional (53). Por otra parte, la incidencia de 

efectos adversos es menor al delimitar la alta dosis de radiación a un volumen objetivo 

bien definido. 

La mayoría de las complicaciones se relacionan con el desarrollo de 

hipopituitarismo. La definición de déficit hormonal no ha sido estandarizada lo que crea 

confusión a la hora de describir los resultados en las distintas series.  Los grupos que 

han reportado menor disfunción hipofisaria tras RC refieren rangos entre 0-36% 

(50,54–56) . Otros autores describen resultados parecidos entorno al 0-40% (57–59). 

Jagannathan et al (60) describieron un riesgo del 20-30% sin diferencias respecto al 

tipo de tumor. Es impostante destacar que los rangos son mayores si el seguimiento 

se realiza a más largo plazo, encontrando un 72% de incidencia de hipopituitarismo a 

los 10 años (61). Estudios en relación al Cyberknife sí describen menor rango de 

endocrinopatía si bien los estudios se limitan a 12 meses o menos en la mayoría de 

las ocasiones (55,62).   

En general se considera que la dosis total prescrita así como la dosis marginal 

son los factores más relacionados que determinan el riesgo. La secuencia de déficit no 

es conocida, sin embargo el eje de GH es el más sensible a los efectos de la 

radiación. El déficit de gonadotropinas y cortisol también son radiosensibles mientras 

que la diabetes insípida es inusual (63). 

Marek et al (53) han demostrado diferencias estadísiticamente significativas respecto 

al hipopituitarismo en pacientes sometidos a <15 Gy (2.2% de déficit endocrino) frente 
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a > 15 Gy (75.5 % de déficit). Además, la dosis que recibe el infundíbulo debe ser < 17 

Gy para prevenir el desarrollo de hipopituitarismo secundario a la radiación. 

La incidencia exacta de segunda neoplasia no se conoce, Loeffler et al (64) 

concluyeron un riesgo de formación de nueva neoplasia significativamente menor a la 

descrita en la radioterapia convencional. El periodo de latencia oscila entre 6-20 años. 

La dosis de radiación recomendada para el quiasma óptico debe ser menor de 

8 Gy con una incidencia de alteración visual en estos casos del 1% (47,65,66), si bien 

se han descrito oscilaciones entre 0-10% (65,67,68). Estas variaciones dependen  del 

tipo, localización, historia de daño óptico previo y dosis de radiación administrada.  

Hay diferencias en relación a la radiosensibilidad de los pares craneales, con 

mayor sensibilidad de los nervios acústico y óptico y menor de los de la región 

paraselar (pares II, IV y VI) y del nervio facial. Como hemos mencionado previamente 

dosis mayores a 8 Gy deben ser evitadas en la vía óptica (69–71) y es necesaria una 

distancia entre la vía óptica y quiasma y la lesión hipofisaria de al menos 5 mm, 

aunque una distancia de 2 mm es aceptable. Parece que el riesgo puede estar en 

relación con el volumen del nervio óptico que recibe la radiación (72–74). En el 

tratamiento de los tumores funcionantes no es raro que los pacientes reciban dosis de 

radiación 20-25 Gy. Tishler et al (75) describieron que la máxima dosis administrada a 

los pares craneales se relacionaba con déficits neurológicos tras LINAC y GK. La 

conclusión del estudio fue que dosis menores a 40 Gy son generalmente seguras en 

relación a los nervios craneales del área paraselar. La mayoría de los autores 

describen dosis entre 19-23 Gy como segura en  relación a la afectación de pares 

craneales paraselares (54,58,76–79). El riesgo de neuropatía de nervios craneales, es  

de un 1% y además la mayoría de las veces se produce de forma transitoria (80,81). 

 La radionecrosis se describe asimismo en un 1% y se da en pacientes 

previamente tratados con RT (81). El daño vascular con afectación carotídea es poco 

frecuente (82).  

La radioterapia esterotáxica fraccionada (REF) es útil para minimizar el daño en 

la vía óptica y estructuras críticas circundantes. Diversas publicaciones han 

comparado la eficacia de la REF con otras técnicas de radiación en cuanto a control 

tumoral, déficit hormonal y complicaciones visuales entorno a 92-100%, 0-15% y 0-8% 

respectivamente (62,83,84). Pese a que no hay datos de eficacia y seguridad de la 

radiocirugía esterotáxica vs radioterapia convencional en tumores que tras resección 
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continúan englobando el nervio óptico o quiasma, la REF puede ser una opción a 

considerar. 

No obstante, la REF también tiene riesgo de hipopituitarismo. Schalin-Janti et al 

(85) encuentran riesgo de un nuevo déficit hormonal en el 40% con seguimients a 5.25 

años. Roug et al del 29% a 3 años (86). 

Respecto al deterioro neurológico hay pocas evidencias publicadas que 

relacionen la administración de radiocirugía esterotáxica y daño cognitivo. Tooze et al 

(87) evalúan un total de 14 pacientes (9 pacientes con enfermedad de Cushing y 5 

tumores hipofisarios no funcionantes) de los cuales se adminsitró RC a 5 de ellos. Si 

bien se objetivó un mayor deterioro en la memoria inmediata en el grupo de forma 

global, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el grupo 

tratado con cirugía y RC, cirugía sólo u observación, ni tampoco en los pacientes con 

EC respecto a los THNF, si bien el diseño del estudio era heterogéneo y con escaso 

tamaño muestral. No obstante, son precisos estudios bien diseñados y prospectivos 

con  mayor número de pacientes para confirmar estos resultados. 

 

Radioterapia esterotáxica en tumores hipofisarios no funcionantes: 

A continuación se resumen los resultados de las últimas series publicadas de 

tratamiento con radiocirugía en adenomas hipofisarios no funcionantes. (Tabla 4). La 

reducción del tamaño ocurre en torno al 60% de los tumores, mientras que el 30% no 

se modifica. 

Tabla 4. Control tumoral tras radiocirugía en adenomas hipofisarios no funcionantes* 

 

Tipo 

Nº 

pacientes         

con RC 

Dosis 

(Gy) 

mediana 

o media 

Media 

/mediana 

tiempo de 

seguimiento 

(meses) 

% 

control 

tumoral 

Hipopituitarismo 

(%) 

Runge et al (88) 

(2012) 
LINAC 65 13 83 98.3 12 

Sheehan et al 

(89) 
(2011) 

GK 152 24 31 95 24.4 

Gopalan et al 

(90) 
 (2011) 

GK 48 18.4 95 83 39 
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Park et al (91) 

(2011) 
GK 125 13 22 90 24 

Castro et al (92) 

(2010) 
GK 14 12.5 42 98 2.3 

Kobayashi et al 

(93) 
(2009) 

GK 71 14.1 >34 96.7 8.2 

Hoybye et al 

(94) 
(2009) 

GK 23 20 97 100 _ 

Pollock et al 

(95) 
 (2008) 

GK 62 16 64 97 27 

Liscak et al (80) 

(2007) 
GK 79 20 60 100 2.5 

Mingione et al 

(96) (2006) 
GK 100 18.5 45 92 25 

Voges et al (97) 

(2006) 
LINAC 37 13.4 56.6 96.5 _ 

Iwai et al (98) 

(2005) 
GK 34 14 60 87.1 6.5 

Losa et al (99) 

(2004) 
GK 54 16.6 41.1 100 12.5 

Muramatsu et al 

(100) (2003) 
LINAC 8 15 30 100 _ 

Petrovich et al 

(101) (2003) 
GK 56 15 36 94 _ 

Wowra et al (59)  

(2002) 
GK 45 16 55 93 14 

Sheehan et al 

(58) (2002) 
GK 42 16.2 31 100 0 

Feigl et al (57) 

(2002) 
GK 61 15 55 94 _ 

Izawa et al (102) 

(2000) 
GK 23 22 28 91 0 

Shin et al (103) 

(2000) 
GK 3 16 18.7 100 0 

Inoue et al (104) 

(1999) 
GK 18 20 24 94 _ 

Mokry et al 

(105) (1999) 
GK 31 13.8 20.7 98 19.3 
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Ikeda et al (106) 

(1998) 
GK 13 25-60 45 100 0 

Yoon et al (107) 

(1998) 
LINAC 8 17 49 96 _ 

Pan et al
  (108)  

(1998) 
GK 17 15.8 29 95 0 

Mitsumori et al 

(109) 
(1998) 

LINAC 7 15 47 100 22.9 

Lim et al (73) 

(1998) 
GK 22 25 26.3 92.5 _ 

Martínez et al 

(110) (1998) 
GK 14 10-35 36 100 0 

*Control: ausencia de crecimiento tumoral 

En tumores no funcionantes se ha descrito en todos los estudios buenos 

resultados en relación a control de tamaño tumoral. Los estudios más recientes 

muestran rangos de control 87-97% y de regresión tumoral del 42-78%. Las dosis 

administradas son menores que en el caso de los adenomas funcionantes. 

Los factores de control tumoral descritos son diversos entre los distintos 

estudios así como el criterio de control del tamaño tumoral. Para algunos autores la 

dosis marginal >12 Gy se asocia a control tumoral y el volumen tumoral < 5 cc se 

relacionó con menor riesgo de crecimiento en relación a los > 5 cc (90). Otros autores 

describen el volumen tumoral < 4 cc (95) ó 4.5 cc (91) como predictor de remisión. Los 

pacientes con mayor tendencia a la recurrencia son los que presentan invasión dural, 

invasión en senos cavernosos o inmunohistoquímica de ACTH silente. 

La radioterapia esterotáxica fraccionada se administra como la RT 

convencional, en 25-30 sesiones, mediante acelerador lineal de fotones rayos X y 

guías o máscaras esterotáxicas recolocables. Consigue controlar la progresión del 

tumor en más del 95% de pacientes a partir de los 5 años de seguimiento. A 

continuación se resumen los resultados de las series publicadas de tratamiento con 

REF en adenomas hipofisarios no funcionantes (109,111–115).(Tabla 5). 
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Tabla 5. Control tumoral tras radioterapia esterotáxica fraccionada posquirúrgica en 

adenomas hipofisarios no funcionantes*: 

 
Nº pacientes        

con RT 

Media tiempo 

seguimiento 

(meses) 

Control tumoral  

 (%) 

Mitsumori el al (109) 12 26 85.3%a los 3 años 

Milker-Zabel et al 

(111) 
42 38.7 93%a los 5 años 

Colin et al (114) 63 48 99% a los 5 años 

Paek et al (113) 68 30 98%a los 5 años 

Minniti et al (112) 67 32 98% 

McCelland et al 

(115) 
7 27.8 100% 

*Control tumoral: ausencia de crecimiento tumoral. 

Alameda C, Lahera M, Varela C. Tratamiento de los adenomas hipofisarios clínicamente no 

funcionantes. Endocrinol Nutr 2010; 57(2):71-81 

 

 La frecuencia de hipopituitarismo parece ser similar a la de la radiocirugía 

(más de un 30% a los 4 años). Se ha descrito neuropatía óptica en 1-3% de pacientes. 

Dado el corto periodo de seguimiento de las series no hay datos publicados de 

accidentes cerebrovasculares, segundos tumores ni disfunción neurocognitiva. No 

parece haber diferencias en la eficacia y seguridad respecto a la radiocirugía, pero a 

diferencia de esta, no hay restriciciones en tamaño y posición de los tumores para la 

REF en dosis estándar como en la radiocirugía.  

 

Radiocirugía en tumores hipofisarios funcionantes: 

 

 ACROMEGALIA: 

Los estudios en relación con la radiocirugía en la acromegalia se resumen a 
continuación (Tabla 6). 
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Tabla 6. Radiocirugía esterotáxica en pacientes con acromegalia (GK,CK,LINAC): 

Estudio RC 
Nº 
pacientes 

Dosis (Gy) 
Media/mediana 

Seguimiento  
medio (meses) 
Media/mediana 

% 
remisión 

Riesgo de 
hipopituitarismo 

Sheehan et 
al (89) (2011) 

GK 130 18-30 93 55 24.4 

Hayashi et al 
(116) 

(2010)
 GK 25 21.8 36 40 0 

Iwai et at 
(117)  (2010) 

GK 26 20.2 84 38 8 

Poon et al 
(118) (2010)

 GK 40 20-35 73.8 67.5 40 

Castinetti et 
al (119)  
(2009) 

GK 43 26 96 42 21 

Ronchi et al 
(120) (2009) 

GK 35 20 114 43 50 

Cho et al 
(83) 

(2009) 
CK 6 19.8 34 33 0 

Wan et al 
(65) 

(2009) 
GK 103 25 67 36.9 1.7 

Kobayashi 
et al (93) 
(2009) 

GK 71 18.9 5.3 4.8 14.6 

Swords et al 
(121) (2009) 

GK 10 10 38.5 29 12 

Pollock et 
al(70) (2008) 

GK 46 20 63 50 16 

Jagannathan 
et al (60) 
(2008) 

GK 95 22 57 53 34 

Losa et al (8) 
(2008) 

GK 83 21.5 69 60 8.5 

Tinnel et a l 
(122) 

(2008) 
GK 9 25 35 44 22 

Vik-Mo et al 
(123) 

(2007) 
GK 53 26.5 66 17 18 

Pollock et al 
(124) 

(2007)
 GK 46 20 63 50 33 

Roberts et al 
(125) (2007) 

GK 9 21 25.4 44 33 

Voges et al 
(97) 

 (2006) 
LINAC 64 16.5 54 37.5 47 

Jezkova et al 
(126) (2006)

 GK 96 32 54 50 27 

Castinetti et 
al (127) 
(2005) 

GK 82 26 49.5 17 17 

Kajiwara et 
al (128)2005) 

CK 2 14.3 35 _ 0 

Gutt el al 
(129) (2005) 

GK 44 18 22.8 48 _ 

Kobayashi 
et al (130) 
(2005) 

GK 67 18.9 63 23 7 

Attanasio et 
al (131) 
(2003) 

GK 30 20 48.8 23 7 

Swords et al 
(132) 

 (2003) 
LINAC 12 10 25 50 0 
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Choi et al 
(133) 

 (2003) 
GK 12 28.5 42.5 50 0 

Jane et a 
l(55) (2003) 

GK 64 15 >18 36 28 

Petrovich et 
al (101) 
(2003) 

GK 6 15 41 100 4 

Pollock et al 
(134) (2003) 

GK 26 20.1 36 42 16 

Feigl et al 
(57) (2002) 

GK 9 15 55 _ 28 

Ikeda et al 
(106) 

 (2001) 
GK 90 25 58.8 57 0 

Fukuoka et 
al (135) 
(2001) 

GK 9 20 42 50 0 

Landolt et al 
(136)  (2000) 

GK 31 24.5 19.2 45 _ 

Shin et al 
(103) 

 (2000) 
GK 6 34.4 43 67 _ 

Izawa et al 
(102) (2000) 

GK 29 22.5 >6 _ _ 

Zhang et al 
(137) (2000) 

GK 68 31.3 34 96 4 

Mokry et al 
(105) (1999) 

GK 10 16 46 _ 30% 

Hayashi et al 
(138) (1999) 

GK 22 16 22.5 41 5 

Inoue et al 
(104) (1999) 

GK 12 20.9 >24 58 _ 

Kim et al 
(139) (1999) 

GK 2 22 12 0 _ 

Laws & 
Vance (140) 
(1999) 

GK 56 _ _ 25 _ 

Landolt et al 
(141) (1998) 

GK 16 25 >17 70 0 

Lim et al (73) 
(1998) 

GK 16 25.4 25.5 38 2 

Martinez et 
al (110) 

(1998) 
GK 7 24.7 36 71 _ 

Morange-
Ramos et al 
(142) (1998) 

GK 15 28.7 20 20 16 

Mitsumori et 
al (109) 

(1998) 
LINAC 1 _ 47 100 23 

Pan et al 
(108) 

 (1998) 
GK 16 28.6 29 100 0 

Yoon et al 
(107) 

 (1998) 
LINAC 2 _ 49 100 29 

Park et al 
(143) 

 (1996) 
GK 7 27.1 15 57 0 

 

Estos estudios retrospectivos analizan los resultados tras la administración de 

RC esterotáxica en dosis única a pacientes con tumores hipofisarios productores de 

GH. Los estudios utilizan diferentes criterios de remisión lo que hace dificilmente 

comparables los resultados y muestran  una amplia variabilidad respecto a los criterios 

de remisión hormonal que oscila entre 17-100%. Si bien el objetivo primario en ellos es 

la remisión hormonal con retirada de tratamiento médico frenador, se ha observado 
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control hormonal manteniendo el tratamiento en un alto porcentaje de pacientes que 

no respondían a análogos de somatostatina (ASS) previamente a la RC. En relación a 

la recurrencia, algunos estudios con periodos de seguimiento largos muestran 

recurrencia en un 2% tras la remisión (8,60) y la recurrencia se observó a los 12-60 

meses de remisión, lo cual indica la necesidad de seguimiento a largo plazo en estos 

pacientes. Castinetti et al (144) encontraron resultados similares cuando se administró 

la RC como tratamiento primario o coadyuvante, lo cual sugiere que la RC puede ser 

una alternativa terapéutica en caso de contraindicación de cirugía transesfenoidal. 

Los factores predictivos de remisión varían entre los distintos estudios. Los 

niveles bajos de hormona de crecimiento e IGF-1 sin tratamiento médico previamente 

a la RC pueden ser considerados como un factor de remisión (127). No obstante este 

dato no se objetiva en todos los estudios, de hecho, para algunos autores son los 

valores de IGF1 los que se correlacionan con la remisión tumoral (119) siendo para 

otros los niveles de GH (120). Un estudio de la Clínica de Mayo determinó mayor 

remisión en pacientes con niveles de IGF-1 <2.25 veces el límite superior de la 

normalidad (145). Respecto al control en tamaño tumoral, algunos estudios (118) 

encuentran mayor respuesta al tratamiento con RC en aquellos pacientes con 

volúmenes tumorales < 1 cc sin invasión de seno. Sin embargo, el volumen tumoral no 

pareció influir en la remisión hormonal de los pacientes con acromegalia. Se observó 

en el análisis por subgrupos que el sexo varón fue predictor de respuesta positiva en 

relación al control hormonal así como la invasión de senos cavernosos como factor 

negativo. Por otro lado, Yang et al (146) en una revisión sistemática no encontraron 

relación entre el tamaño tumoral como factor pronóstico en el control de la enfermedad 

tras RC.  

Parece que los tumores hipofisarios previamente tratados con análogos de SS 

responden menos a la radiocirugía, si bien esta hipótesis solamente ha sido 

confirmada en algunos estudios a largo plazo (60,145).  Otros estudios muestran como 

factores de remisión la dosis máxima administrada (133), y no la dosis marginal 

(8,70,139), salvo un estudio reciente que si muestra menor tiempo en remisión en 

relación con mayor dosis marginal administrada en tumores funcionantes (147). 

Asimismo hubo tendencia a la significación respecto a volumen tumoral y retirada de 

tratamiento con análogos de somatostatina. Para muchos autores el mejor criterio de 

buena respuesta al tratamiento está en la definición del objetivo a tratar en la RMN. 

Desde el punto de vista de control de tamaño tumoral, los resultados de las 

series describen índices de control entorno al 97%, con datos más homogéneos que 
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en relación a hiperfunción hormonal. No se ha establecido correlación entre cambios 

en tamaño tumoral y control hormonal. 

En relación al tiempo transcurrido hasta la remisión Landolt et al (141) 

mostraron remisión a los 1.4 años de la administración de la RC (similar a lo 

encontrado tras 7.1 años de la administración de la RT convencional) y Jezková et al 

(126) caída en los niveles de GH < 5 mIU/ml a los 5 años de la RC. Se describe un 

descenso máximo de la secreción de GH un año tras la RC con un descenso 

progresivo en los 5 años siguientes (119). Otros estudios muestran índices de remisión 

del 15%, 29%, 44% y 57% a los 12, 36, 60 y 96 meses y del 45%, 58% y 86% a los 36, 

60 y 120 meses de la RC (123). Los estudios más recientes publicados reportan datos 

similares entorno a 15-50 meses de tiempo medio hasta remisión, en uno de ellos el 

tiempo medio de remisión se alargó a 144 meses (120). Hay que señalar que la 

mayoría de los estudios muestran un tiempo mayor hasta remisión en pacientes con 

acromegalia respecto a prolactinomas o pacientes con enfermedad de Cushing.  

Las guías de práctica clínica establecen distintos algoritmos de tratamiento en 

el manejo de pacientes con acromegalia y el perfil de paciente que debe ser tratado 

con RC. (Figura 4). De esta forma la RC debe ser usada en pacientes que presenten 

un volumen tumoral relativamente pequeño, bien definido en la RMN, lo 

suficientemente lejos del quiasma óptico como para evitar la neuritis producida por la 

radiación y a ser posible no tratados previamente con radioterapia (o en caso de serlo 

considerar el aumento de efectos adveros y/o necesidad de disminuir la dosis lo que 

implica menor posibilidad de remisión). 
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Figura 4. Esquema de tratamiento en la acromegalia. 

 

 

 

 ENFERMEDAD DE CUSHING: 

 

Los distintos estudios que han valorado los efectos de la RC en la enfermedad 

de Cushing se resumen a continuación (Tabla 7). 

 

Tabla 7. Resultados de la GK en los pacientes con enfermedad de Cushing: 

Estudios Tipo 
Nº 

pacient

es 

Dosis marginal 
(Gy) 

Media/mediana 

Seguimiento 
medio (meses) 

Media/mediana 

%  

remisión 
Riesgo de 

hipopituitarismo 

Sheehan et al 

(147) (2011) 
GK 82 24 (6-31) 54 22 

Castinetti et 

al (119) 

(2009) 

GK 18 28.5 96 46 28 

Castinetti F, Régis J, Dufour H, Brue T. Role of stereotactic radiosurgery in the 

management of pituitary adenomas. Nat Rev Endocrinol 2010, 6, 214-223 

 



INTRODUCCIÓN 
 

-39- 
 

Kobayashi et 

al (93) (2009) 
GK 30 28.7 64.1 35 0 

Wan et al (65) 

(2009) 
GK 68 21.4 67.3 27.9 1.5 

Tinnel et al 

(122) (2008) 
GK 12 25 37 50 50 

Pollock et al 

(70) 
(2008) 

GK 8 20 73 87 _ 

Jagannathan 

et al (148)  

(2007) 

GK 90 23 42 53 22 

Kong et al 

(149) (2007) 
GK 7 36.7 9-30 100 _ 

Castinetti et 

al (150) 

(2007) 

GK 40 29.5 (48-54.7) 42.5 15 

Voges et al 

(97) 
 (2006) 

LINAC 17 15.3 (12-84) 83.3 _ 

Kajiwara et al 

(128) (2005) 
CK 2 17.5 35.3 50 33.3 

Devin et al 

(151) (2004) 
LINAC 35 15 42 49 40 

Petrovich et 

al (101) 

(2003) 

GK 4 41 15 50 _ 

Choi et 

al(133) (2003) 
GK 5 42.5 28.5 56 _ 

Wong et al 

(152) (2003) 
LINAC 5 38 14.9-19.2 80 0 

Pollock et 

al(82) 
(2002) 

GK 9 42 20 78 8 

Kobayashi et 

al
 (153) 

(2002) 
GK 20 40 60 35 _ 

Feigl et al(57) 
(2002) 

GK 4 15 55 _ _ 

Hoybye et 
al(61) 

(2001) 
GK 18 _ 204 83 66 

Shin et al 
(103) (2000) 

GK 7 32 88 50 0 

Sheehan et 
al(74) 

(2000) 
GK 43 20 44 63 16 

Izawa et al 
(102) (2000) 

GK 12 22 28 17 0 
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Mokry et al 
(105) 

 (1999) 
GK 5 17 56 33 2 

Laws et al 
(140) 

(1999) 
GK 50 _ _ 58 _ 

Inoue et 
al(104) 

 (1999) 
GK 3 20 >24 100 0 

Hayashi et 
al(138) (1999) 

GK 10 24 16 10 5 

Morange-
Ramos et 
al(142) (1998) 

GK 6 28 20 67 16 

Matinez el 
al(110) (1998) 

GK 3 24 36 100 0 

Mitsumori et 
al(109) (1998) 

GK 5 15 47 40 _ 

Yoon et 
al(107) (1998) 

LINAC 1 24 16 _ _ 

Lim
 
et al(73) 

(1998) 
GK 8 29 27 62 _ 

 

Pese a que los criterios de remisión respecto a la hipersecreción hormonal son 

variables entre los distintos estudios e incluso muchos trabajos no especifican la 

metodología utilizada, los índices de remisión, definidos como normalización del CLU 

en orina de 24 horas se detectaron en el 35-85% de los casos. La RC es igual de 

efectiva, en términos de remisión,  en tratamiento primario o adyuvante (119). 

Entre los factores predictores de remisión algunos estudios no han mostrado 

relación  entre la radiocirugía y las variables estudiadas; otros autores describen una 

correlación con la dosis de tratamiento, la dosis máxima, la dosis marginal y la 

invasividad del tumor así como la ausencia de medicación frenadora con ketoconazol 

(82,136,154,155). Se ha identificado la dosis administrada y el volumen tumoral como 

factores predictores de forma que los pacientes en remisión reciben mayor dosis de 

radiación y presentan menor volumen tumoral que aquellos con enfermedad activa 

(119,156). En este caso, un estudio (119) asoció los niveles hormonales previos al 

tratamiento con la remisión de la enfermedad. En estudios a corto plazo en el 

subgrupo de pacientes con tratamiento médico, el tratamiento con ketoconazol 

previamente a la RC ha mostrado menor remisión respecto a los no tratados (20% vs 

48% respectivamente) (150) si bien este tema no ha sido bien establecido en estudios 

a largo plazo. Para algunos el tratamiento radioquirúrgico mostraría mayor beneficio en 

pacientes con enfermedad de Cushing (por el menor diámetro de la lesión y mayor 

beneficio que riesgo) respecto a los otros tipos tumorales, recomendando esperar un 

tiempo de 2 años previamente a indicar adrenalectomía bilateral. El hecho de que la 

recidiva y el hipopituitarismo sean más frecuente que con radioterapia convencional 

puede explicarse con la imposibilidad/dificultad de definir claramente la lesión 
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hipofisaria en la mayoría de los pacientes con enfermedad de Cushing previamente 

operados. 

Respecto al tiempo hasta remisión se ha establecido un tiempo entorno a 7.5-

33 meses siendo este tipo tumoral el que se controla más precozmente respecto a los 

prolactinomas y los pacientes con acromegalia. Sin embargo, el índice de recurrencia 

es mayor, algunos estudios mostraron una incidencia de recurrencia alta (10-20%) a 

los 24-40 meses de la RC. El índice de control hormonal tras RC en tratamiento 

médico es del 85-100%.  

Respecto al control en tamaño tumoral se consiguen excelentes resultados con 

índices de control entre 90-100%. No parece haber correlación entre el descenso en el 

tamaño tumoral y la remisión endocrina. 

En el manejo de los pacientes con enfermedad de Cushing, el tratamiento 

radioterápico está incluido en el algoritmo con mayor peso que en el caso de los 

demás tumores hipofisarios debido a la falta de tratamiento médico frenador eficaz en 

dicha patología (Figura 5). 

 

Figura 5. Manejo de los pacientes con enfermedad de Cushing. 

 

 

 

Castinetti F, Régis J, Dufour H, Brue T. Role of stereotactic radiosurgery in the 

management of pituitary adenomas. Nat Rev Endocrinol 2010, 6, 214-223 
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 PROLACTINOMAS: 

Los estudios retrospectivos que han evaluado los resultados a largo plazo en 

pacientes se recogen en la siguiente tabla (Tabla 8).  

 

Tabla 8. Radiocirugía en prolactinomas. 

Estudios Tipo RC 
Nº 

pacientes 

Dosis marginal 
(Gy) 

Media/mediana 

Seguimiento 
medio (meses) 

Media/mediana 

%  

remisión 

Riesgo de 
hipopituitaris

mo 

Sheehan et al 

(147) 
(2011)

 
GK 32 24 6-31 26 38 

Tanaka et (157) 

(2010) 
GK 22 25 60 17 42 

Castinetti et al 

(119) (2009) 
GK 15 26 86 43 13.3 

Kobayashi et 

al (93) (2009) 
GK 27 18.4 37.4 17 0 

Jezkova et al 

(158) (2009) 
GK 35 34 75 37 14.3 

Wan et al (65)  

(2009) 
GK 176 22.4 67.3 17.4 0 

Jagannathan 

et al (47) 
(2009) 

GK 23 19 24.5 26 _ 

Pouratian et al 

(159) 
(2006) 

GK 23 18.6 58 26 29 

Tinnel et al 

(122) (2008) 
GK 4 19 19.9 50 0 

Voges et al 

(97) (2006) 
LINAC 13 15.3 82 16.7 _ 

Kajiwara et al 

(128) (2005) 
CK 3 14.4 30 33.3 0 

Kuo et al (77) 

(2004) 
GK 15 15.2 42 73.3 _ 

Petrovich et al 

(101) (2003) 
GK 12 15 41 83 _ 

Choi et al (133) 

(2003) 
GK 21 28.5 42.5 24 0 

Jane et al (55) 
 

(2003) 
GK 19 15 >18 0 21 
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Feigl et al (57) 

(2002) 
GK 18 15 55 _ _ 

Landolt et al 

(136) (2000) 
GK 20 25.2 28.6 25 _ 

Pan et al (155) 
 

(2000) 
GK 128 31.2 86.2 46 _ 

Izawa et al 

(102)(2000) 
GK 15 22 28 20 _ 

Mokry et al 

(105)(1999) 
GK 19 14.2 30.8 21 _ 

Kim et al (139) 

(1999) 
GK 18 28.7 26.9 16.7 _ 

Hayashi et al 

(138) (1999) 
GK 13 23.9 16.2 15.4 _ 

Laws et al 

(140) (1999) 
GK 19 _ _ 19 _ 

Martinez et al 

(110) (1998) 
GK 5 33.2 36 0 _ 

Morange-

Ramos et al 

(142) (1998) 

GK 4 28 20 0 _ 

Mitsumori et al 

(109) (1998) 
LINAC 4 15 47 0 _ 

Lim et al (73) 
 

(1998) 
GK 18 25.4 25.5 55.5 _ 

 

 

El porcentaje de remisión descrito en los artículos previamente mencionados 

oscila entre 13-85%, si bien se trata de tumores productores de prolactina agresivos, 

que no responden al tratamiento clásico con agonistas dopaminérgicos y que han 

recibido distintos tratamientos complementarios (cirugía, radioterapia, etc), lo cual los 

hace difícilmente comparables. Asimismo muchos artículos no definen los criterios de 

remisión  y los tiempos de seguimiento son distintos, por lo que no son comparables 

La normalización con tratamiento médico tras RC oscila 40-80% a los 2-8 años. 

Los factores predictivos de remisión varían según el tipo de estudio. Algunos 

autores incluyen el volumen tumoral y los niveles de prolactina iniciales (119). 

Respecto al posible efecto radioprotector de los agonistas dopaminérgicos, diversos 
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autores (101,159) ha mostrado que podrían retrasar la remisión si bien otros estudios 

no encuentran estos resultados (119,157,158).  

Algunos estudios muestran mayores índices de remisión en pacientes que 

recibieron tratamiento con RC como tratamiento primario respecto a los intervenidos 

previamente mediante cirugía (119,158), posiblemente en relación con menor tamaño 

tumoral. 

El tiempo hasta remisión hormonal descrito en los distintos estudios es 

intermedio respecto a Cushing y acromegálicos (24-90 meses).  

El control de tamaño tumoral es óptimo en todos los estudios, oscilando entre 

89-100%. 

A continuación se muestra el papel de la RC en el tratamiento de los 

prolactinomas. (Figura 6). 

 

Figura 6. Manejo de los prolactinomas. 

 

 

 

 

Castinetti F, Régis J, Dufour H, Brue T. Role of stereotactic radiosurgery in the 

management of pituitary adenomas. Nat Rev Endocrinol 2010, 6, 214-223 
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2. OBJETIVOS 

 

 

2.1.  Objetivo principal: 

 

 Analizar la eficacia de la radioterapia estereotáxica en dosis única o 

radiocirugía en tumores hipofisarios funcionantes y no funcionantes en relación 

a control de tamaño tumoral. 

 Analizar la eficacia de la radiocirugía en tumores hipofisarios funcionantes 

respecto a control de hipersecreción hormonal. 

 

2.2.  Objetivos específicos 

 

 Mostrar el perfil de paciente al que se está administrando radiocirugía 

actualmente en nuestra muestra. 

 Establecer el efecto que ejerce la radiocirugía en tumores hipofisarios tanto 

como tratamiento primario como tratamiento complementario. 

 Analizar tiempo transcurrido hasta control de tamaño tumoral en tumores 

hipofisarios no funcionantes y funcionantes. 

 Evaluar parámetros respecto a remisión en cada uno de los tumores 

funcionantes: Cushing, acromegalia y prolactinomas. Determinar factores 

pronósticos. 

 Identificar los efectos secundarios a la administración de la radiocirugía en 

nuestra muestra, tanto precoces como a largo plazo. 
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3. PACIENTES Y MÉTODOS: 

 

3.1.  Área de referencia y datos administrativos: 

La Unidad de Radiocirugía estereotáxica del Hospital Universitario Virgen de 

las Nieves de Granada engloba al servicio de Neurocirugía y Oncología como UGC 

responsables. Las especialidades que la componen son Neurocirugía, Oncología, 

Neurorradiología y Radiofísica y el ámbito de referencia engloba la Comunidad 

Autónoma Andaluza. 

Aunque no disponemos de estadísticas españolas, podrían extrapolarse las 

recogidas para población británica en el Report on stereotactic 

radiosurgery/radiotherapy workshop - 5th april 2001, elaborado por la Sociedad 

Británica de Neurocirujanos, con una incidencia aproximada en España de adenomas 

hipofisarios potencialmente radioquirúrgicos de 840 y un número estimado de 

pacientes que requerirán RC por año de 280. Es de esperar no obstante que este 

número tienda al alza, dado el aumento del número de indicaciones y la mejora en las 

técnicas diagnósticas y de imagen. 

  

 

3.2. Población diana:  

 
Todo individuo sometido a radiocirugía del Hospital Virgen de las Nieves y San 

Cecilio de Granada así como del Hospital Virgen del Rocío de Sevilla y Hospital Reina 

Sofía de Córdoba. 

 

 

3.3. Población elegible: 

 

Todo sujeto perteneciente a la población diana que cumplía los criterios de 

inclusión y exclusión establecidos. 
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3.4. Criterios de inclusión: 

 

a) Pacientes con tumores hipofisarios funcionantes o no, sometidos a radiocirugía en 

dosis única tanto como tratamiento primario como complementario. 

b) Varón o mujer de cualquier edad. 

c) Seguimiento tras radiocirugía al menos 12 meses. 

d) Pacientes con estudio y seguimiento por Endocrinología. 

e) Pacientes con tumor hipofisario > 3 mm del quiasma o nervio óptico. 

 

 

3.5. Criterios de exclusión: 

 

f) Pacientes con seguimiento menos de 12 meses. 

g) Seguimiento por otro servicio distinto a Endocrinología. 

h) No datos durante el seguimiento. 

i) Pacientes sometidos a radiocirugía por otra lesión en silla turca distinta a 

adenoma hipofisario: meningioma, carcinoma hipofisario, etc. 

j) Pacientes con tumor hipofisario < 3 mm del quiasma o nervio óptico. 

 

 

 

123  (total pacientes sometidos a               Almería:  13          Málaga:  8 

         radiocirugía en Andalucía)                Cádiz:      11          Huelva:   3 

                                                                  Córdoba:  6           Jaén:     11 

                                                                  Granada: 48          Sevilla:  23    

 

   77 pacientes:  48 Granada 

                           23 Sevilla 

                           6 Córdoba 

                                                                             Pacientes que no cumplan 

                                                                             criterios de inclusión:  

                                                                             pérdida en el seguimiento, 

                                                                             no datos disponibles, 

  59 pacientes:    15  Sevilla                                no indicación o seguimiento  

                            42 Granada                              por Endocrinología… 

                             2  Córdoba 

 

 

Selección 

Excluidos 

Incluidos 
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3.6. Grupos del estudio: 

 

Los pacientes reclutados se agruparon según presentaran tumor hipofisario 

funcionante o no funcionante. 

- No funcionante: incluye pacientes sin producción hormonal clínica y/o bioquímica. 

Engloba los tumores no funcionantes propiamente dichos, los silentes (ACTH, GH, 

LH-FSH, TSH) y los “null cell”. 

- Funcionantes: incluye pacientes con tumores hipofisarios productores de 

hormonas: acromegalia, cushing y prolactinomas. En nuestra muestra no tenemos 

ningún caso de tumor productor de TSH. 

 

 

3.7. Diseño del estudio: 

 

El diseño del estudio corresponde a un estudio descriptivos, longitudinal o de 

seguimiento, retrospectivo. 

 

 

3.8. Variables del estudio: 

 

Podemos dividir las variables del estudio según el momento de la radiocirugía en 

tres grupos: previas a la administración de la radiocirugía, relacionadas con el 

momento de la administración de la misma y posteriores a la administración. 

 

1- Previas a la administración de la radiocirugía: variables clínico-demográficas 

que incluyen: 

 

- Parámetros antropométricos: peso (kg), talla (m), IMC (kg/m2), edad, sexo. 

- Parámetros demográficos: hospital al que pertenecen (Virgen de las Nieves y San 

Cecilio de Granada; Virgen del Rocío de Sevilla y Reina Sofía de Córdoba). 

- Parámetros clínicos:  

Tipo de tumor hipofisario, fenotipo del paciente, año del diagnóstico, tiempo de 

evolución clínica previamente al diagnóstico. 

Cirugía o radioterapia previa, número de intervenciones, estudio 

anatomopatológico de la pieza quirúrgica; dosis y fecha de radioterapia 

previamente a radiocirugía.  

Comorbilidades asociadas al diagnóstico (hipertensión, diabetes, obesidad, 

síndrome hipoventilación obesidad, enfermedad cerebrovascular, cardiopatía 

isquémica, alteraciones menstruales). Campimetría. 
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Hiperfunción hormonal previa a radiocirugía y tratamiento frenador con 

ketoconazol, análogos de somatostatina o agonistas dopaminérgicos. Tiempo de 

retirada del tratamiento médico previamente a radiocirugía.  

Hipofunción hipofisaria de algún/os eje/s hipotálamo-hipofisario/s antes de 

administrar radiocirugía y tratamiento sustitutivo previamente. 

- Parámetros analíticos: determinados previamente a cirugía en los casos 

intervenidos y previamente a la radiocirugía en todos los casos. 

Bioquímica básica incluyendo función hepatorrenal, electrolitos y perfil lipídico. 

Hemograma básico. 

Análisis hormonal de los ejes hipotálamo-hipofisarios mediante determinación de 

FSH (mU/ml), LH (mU/ml), estradiol (pg/ml), progesterona (ng/ml), testosterona 

(ng/ml), prolactina (µUI/ml); GH (ng/ml), IGF-1 (ng/ml); TSH (µUI/ml), FT3 (pg/ml) , 

FT4 (ng/dl); ACTH (pg/ml), cortisol (µg/dl) y CLU en orina de 24 horas (µg/24 

horas). 

- Pruebas de imagen: mediante TAC o RMN previamente a la realización de la 

cirugía en los casos intervenidos y a la radiocirugía en todos los casos. 

Se recogen dimensiones, diámetro mayor, desplazamiento de tallo hipofisario, 

invasión de cavernosos o contacto con quiasma óptico. 

 

2- Relacionadas con el momento de administración de la radiocirugía: 

 

- Relacionadas con la técnica: sistema de administración, fecha de la radiocirugía, 

indicación de la radiocirugía, dosis (Gy), volumen tumoral, volumen de 

tratamiento, dosis media (Gy), dosis de cobertura y dosis prescrita (Gy), número 

de dosis administrada. 

- Efectos secundarios precoces tras la administración de radiocirugía: cefalea, 

molestias locales, alteraciones neurológicas. 

 

3- Tras la administración de radiocirugía: durante el seguimiento se han 

determinado a los 3, 6, 12, 18 meses tras la administración de radiocirugía y 

posteriormente anualmente: 

 

- Parámetros clínicos:  

Control de hiperfunción hormonal, tratamiento frenador con análogos de 

somatostatina, ketoconazol o agonistas dopaminérgicos tras radiocirugía. Criterios 

de curación. Necesidad de adrenalectomía. 
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Hipofunción tras la admistración de radiocirugía, déficit de ejes hipotálamo-

hipofisarios tras administración de radiocirugía y tiempo de aparición. Tratamiento 

sustitutivo posterior. 

Campimetría. 

- Parámetros analíticos:  

Bioquímica básica incluyendo función hepatorrenal, electrolitos y perfil lipídico. 

Hemograma básico. 

Análisis hormonal de los ejes hipotálamo-hipofisarios mediante determinación de 

FSH, LH, estradiol, progesterona, testosterona, prolactina; GH, IGF-1; TSH, FT3, 

FT4; ACTH, cortisol y CLU en orina de 24 horas. 

- Pruebas de imagen: Resonancia magnética nuclear. 

Se recogen dimensiones, diámetro mayor, desplazamiento de tallo hipofisario, 

invasión de cavernosos o contacto con quiasma óptico. 

Criterios de control de tamaño tumoral tras radiocirugía. 

- Efectos secundarios en el seguimiento: deterioro cognitivo, accidente 

cerebrovascular, aparición de segundo tumor, neuropatía. Tiempo de aparición de 

dicha complicación. 

 

 

 
3.9. Sistema de administración de la radiocirugía: 

 
          El acelerador lineal utilizado desde octubre de 1996 a noviembre del 2003 fue el 

SATURNO con energía de 6 MV mediante CONOS, sistema fijo que produce un haz 

de radiación circular sin adaptación alguna, con la planificación hasta el año 2000  del 

sistema X-Knife de Radionic  y después con el de  Brainlab. A partir de noviembre del 

2003 y hasta la actualidad el acelerador que se ha usado es el Varian CLINAC 600 

con fotones de 6 MV en un principio y poco después el CLINAC 2100 con la misma 

energía,  con el mismo micromultiláminas M3 de Brainlab y con el mismo planificador 

BSCAN mediante arcos dinámicos, consistente en la adaptación, de manera continua 

a lo largo de todo el arco de tratamiento, de la forma del micromultiláminas a la forma 

de la lesión que queremos tratar.  

Dichas estrategias requieren la fijación del marco estereotáctico en la cabeza 

del paciente para su aplicación. 

Las imágenes para la definición y planificación de la dosis se obtienen 

mediante RMN con gadolinio, estudios en T1 y T2 con cortes de 1 mm axiales  y 

coronales. 
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3.10. Criterios de control / fracaso de la radiocirugía: 

 

Podemos definir los criterios de control tumoral según estudiemos tamaño 

tumoral  o hipersecreción hormonal: 

 

- Tamaño tumoral: en tumores hipofisarios no funcionantes definimos fracaso del 

tratamiento radioquirúrgico un aumento ≥ 25% del diámetro mayor de la lesión a 

los 5 años del seguimiento respecto al diámetro mayor tumoral medido 

previamente a la radiocirugía (88). Por el contrario, un aumento < 25%, la 

estabilidad de la lesión o la disminución del tamaño tumoral se consideraría 

criterio de control.  

La necesidad de aplicación de otras técnicas como nueva dosis de radiocirugía, 

radioterapia convencional o radioterapia estereotáxica fraccionada asimismo se 

considerará fracaso de tratamiento. 

En el caso de control de tamaño tumoral se considerará tiempo de control al 

tiempo de mayor caida en diámetro mayor tumoral desde la aplicación de la RC.  

- Hiperfunción hormonal: el control de la hipersecreción hormonal dependerá del 

tipo de tumor funcionante que presente el paciente. Respecto al tamaño tumoral 

se pueden aplicar los mismos criterios que en tumores no funcionantes. 

En el caso de la acromegalia definimos control tumoral tras radiocirugía niveles de 

IGF-1 en rango normal según edad y sexo sin tratamiento médico frenador 

(análogos de somatostatina o pegvisomat) o niveles de IGF-1 dentro de rango de 

déficit. El estudio se completa con sobrecarga oral de glucosa para confirmar 

curación con punto de corte niveles de GH < 0.4 ng/ml.  

En el caso de enfermedad de Cushing el control tumoral se define como niveles 

de CLU en orina de 24 horas y ACTH en rango de normalidad o déficit, 

normalización de electrolitos y mejoría clínica del paciente sin necesidad de 

tratamiento médico con ketoconazol o adrenalectomía. 

En prolactinomas el criterio de curación consiste en niveles de prolactina normales 

o bajos sin tratamiento médico. 

En los tres casos, al igual que en los tumores no funcionantes, la necesidad de 

aplicar otras técnicas (nueva radiocirugía, radioterapia convencional o 

estereotáctica fraccionada) implica fracaso de la radiocirugía. 
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3.11. Análisis estadístico:  

 

El estudio estadístico de la presente tesis se compone de 3 apartados: 

 

1- Análisis descriptivo de la muestra y valoración de normalidad de variables 

cuantitativas: 

 

Para en análisis descriptivo de variables cualitativas se emplearon las  frecuencias 

absolutas y el porcentaje para cada categoría. En las variables cualitativas se 

comprobó la normalidad de las mismas mediante el test de K-S. Cuando las variables 

no fueron normales se utilizaron test no paramétricos en función de las características 

de las mismas. 

 

2- Análisis inferencial bivariante: 

 

Para la asociación de variables cualitativas se empleó el test de la X2 o en su 

defecto en tablas 2x2 el test exacto de Fisher. Para la comparación de medias se 

emplearon los test de Student o el análisis de la varianza, en función del número de 

variables cualitativas de agrupación. En el ANOVA1 se emplearon test de Bonferroni 

para comparaciones 2 a 2.  

Cuando la variable resultado fue tiempo se emplearon las funciones de supervivencia, 

con gráficas de Kaplan Meier y análisis de la significación por estratos mediante el 

long-rank.  

Para la evaluación de las variables cuantitativas continuas medidas en distintos 

tiempos se empleó el modelo lineal general de medidas repetidas, mediante análisis 

de la varianza (factorial o no) y test de comparación 2 a 2 de Bonferroni. 

 

3- Análisis multivariante: 

 

Para la variable resultado remisión/control tumoral se construyeron distintos 

modelos de regresión logística binaria, eligiéndose en las variables categóricas 

aquellas con menor riesgo como categoría de referencia. Cuando la variable resultado 

fue el tiempo en controlar el tumor respecto a tamaño o hiperfunción o el descenso en 

los ejes hipofisarios tras la RC se empleó el análisis de regresión de Cox, con 

obtención de las Hazard Ratios ajustadas.  

En todos los modelos multivariantes se analizó la bondad de ajuste mediante 

los correspondientes test de residuales. 
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En todo momento se trabajó con significación estadística del 5% y se empleó el 

programa estadístico SPSS para Window versión 15 licencia de la Universidad de 

Granada. 
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4.     RESULTADOS: 

 

4.1.  Características basales de la población de estudio: 

De la muestra total de 180 pacientes con adenomas hipofisarios tratados con 

radiocirugía en dosis única del área de Andalucía elegimos cuatro hospitales. La 

muestra englobó un total de 77 pacientes, si bien 18 pacientes fueron excluidos por no 

cumplir los criterios de inclusión o cumplir los criterios de exclusión establecidos 

(imposibilidad de acceder a datos, datos incompletos, no seguimiento tras radiocirugía, 

seguimiento por otro servicio distinto al de Endocrinología, etc) por lo que analizamos  

un total de 59 pacientes: Hospital Virgen de las Nieves de Granada: 27 pacientes; 

Hospital San Cecilio de Granada: 15 pacientes, Hospital Virgen del Rocío de Sevilla: 

15 pacientes y Hospital Reina Sofía de Córdoba: 2 pacientes. (Figura 7). 

Figura 7. Distribución de los pacientes en los distintos hospitales estudiados. 

 

 

De los 59 tumores hipofisarios tratados con RC 21 eran tumores no 

funcionantes y 38 tumores funcionantes. Dentro de los funcionantes encontramos 17 

tumores productores de GH, 17 pacientes con enfermedad de Cushing y 4 

prolactinomas. Entre los tumores no funcionantes, había 4 “null cell”, 4 

gonadotropinomas silentes, 3 ACTH silentes, 1 GH silente, 1 TSH silente y los 8 

restantes fueron tumores no funcionantes propiamente dichos. (Tabla 9) 
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Tabla 9. Tipos de tumores hipofisarios estudiados: 

 Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 

válido 
Porcentaje 
acumulado 

 no funcionante 8 13,6 13,6 13,6 
cushing 17 28,8 28,8 42,4 
acromegalia 17 28,8 28,8 71,2 
prolactinoma 4 6,8 6,8 78,0 
silente 
(gonadotropinoma) 4 6,8 6,8 84,7 

silente (ACTH) 3 5,1 5,1 89,8 
silente (GH) 1 1,7 1,7 91,5 
null cell 4 6,8 6,8 98,3 
silente (TSH) 1 1,7 1,7 100,0 
Total 59 100,0 100,0   

 

 

 

 

- Muestra total: 

 

Características basales: 

Las características basales se resumen en la tabla 10.  

Incluímos pacientes que recibieron el tratamiento entre los años 1998 y 2009. 

 

 

 

 

No funcionantes n=21 
Silentes n=9 

- Gonadotrofinas (+)n=4 
- ACTH (+) n=3 
- GH (+) n=1 
- TSH (+) n= 1 

Null cell: n=4 
No funcionantes propiamente 
dichos: n=8 
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Tabla 10. Características basales muestra total de los pacientes: 

Características Datos: nº pacientes 

Edad media: 41.8 años (15-72) 

Sexo:  

Mujeres 72.9% 

Varones 27.1% 

IMC medio: 28.47 kg/m2 

HTA 62.7% 

DM 2 23.7% 

Enfermedad cardiovascular 13.6% 

Tiempo de evolución clínica 3.1 años 

Tiempo medio desde cirugía 

hasta RC 
29.2 meses 

Tiempo medio desde cirugía 

hasta 2º RC 
3.7 años 

RC como tratamiento 1º 19 pacientes 

Cirugía previa 40 pacientes 

1 intervención 33 pacientes 

2 intervenciones 7 pacientes 

Radioterapia convencional 3 pacientes* 

Dosis media RT convencional 53 Gy 

Rt esterotáxica fraccionada 5 pacientes 

Dosis media de REF 50 Gy 

2º dosis de RC 4 pacientes 

Dosis prescrita RC 18.1 Gy (11-20.8) 

Dosis de cobertura RC 16.7 Gy (9-19 Gy) 

Dosis  prescrita 2º RC 19.7 Gy (19.6-20 Gy) 

Dosis de cobertura 2º RC 17.8 Gy (17.5-18 Gy) 

Volumen tumoral 2.1 cc 

Volumen de tratamiento 3.4 cc 

Volumen tumoral 2º RC 2.2 cc 

Volumen tratamiento 2º RC 3.01 cc 

Diámetro tumoral previo a RC 11.97 mm 

 

*Dosis administrada en todos los pacientes previamente a la RC 
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Respecto al tiempo de seguimiento de los pacientes tras la administración de 

RC 15 pacientes se siguieron durante 120 meses y 11 pacientes durante 84 meses. 

Sólamente 3 pacientes fueron seguidos menos de 2 años. El tiempo medio de 

seguimiento fue de 75.7 meses. (Figura 8). 

 

Figura 8. Años de seguimiento de los pacientes: 

 

 

Indicación radiocirugía: 

La indicación radioquirúrgica fue por recidiva tumoral tras cirugía en 9 

pacientes, persistencia de restos tumorales en 30 pacientes y tratamiento primario en 

los 20 pacientes restantes.  

El 92% de los pacientes con tumor hipofisario funcionante tenían tratamiento 

médico frenador que no se retiró previa a la RC.  

 

Estudio inmunohistoquímico:  

El estudio anatomopatológico de los 40 pacientes intervenidos mostró 

producción de GH en 6 pacientes, de ACTH en 11, de PRL en 2, producción mixta de 

GH-PRL en 3, gonadotrofinas en 4 pacientes, tejido hipofisario normal en 4 pacientes, 
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adenoma “null cell” en 4 pacientes, siendo adenomas hipofisarios no funcionantes 16 

pacientes (silentes 13.6%).  

 

Dosis de radioterapia: 

Las distintas dosis de tratamiento y volúmenes tumorales quedan recogidos en 

la tabla 10. En 3 pacientes (1 Cushing y 2 tumores no funcionantes) se administró 

radioterapia convencional previamente a la radiocirugía (1, 2 y 9 años antes de 

administrar la RC). 

 En 4 pacientes (todos tumores funcionantes: 2 Cushing, 1 prolactinoma y 1 

acromegalia) se administró una segunda dosis de radiocirugía: a los 2 años en el caso 

del prolactinoma, a los 3 y 5 años en el caso de los tumores productores de ACTH y a 

los 5 años en el caso del paciente con acromegalia. Los volúmenes  tumorales y la 

dosis de radioterapia de la segunda RC se muestran en la tabla 10.  

 En 5 pacientes se administró radioterapia esterotáxica fraccionada a los 2-9 

años de la radiocirugía (en 3 pacientes con acromegalia, 1 con enfermedad de 

Cushing y 1 paciente con tumor hipofisario ACTH silente). 

 

Tamaño tumoral: 

El diámetro mayor tumoral  de los adenomas hipofisarios del total de la muestra 

previamente a radiocirugía era de 11.9 mm (± 9.05 SDS). Durante el seguimiento, se 

recogió el diámetro medio en cada tiempo de seguimiento, así como el desplazamiento 

de tallo hipofisario por el adenoma y la invasión de senos cavernosos (Tabla 11 y 12).  

Se consiguió estabilización de tamaño tumoral  en el 84.7% de la muestra total 

de pacientes. 
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Tabla 11. Diámetro medio de la lesión tumoral previo a radiocirugía y durante el 

seguimiento en la muestra total (mm): 

 N Media (mm) Desv. típ. 

Diámetro máximo previo a RC 59 11,97 9,056 

Diámetro máximo a los 3meses 50 10,4520 10,05997 

Diámetro máximo a los 6 m 52 9,6192 9,39973 

Diametromáxino12 m 51 8,6275 9,11474 

Diámetro máximo 18 m 55 8,5618 9,03025 

Diámetro máximo 2 años 50 9,0200 9,88194 

Diámetro máximo 3a 45 7,4222 8,48123 

Diametro máximo 4 a 42 8,3500 9,37296 

Diametro máximo 5a 36 8,6389 10,60769 

Diámetro máximo 6a 29 7,5345 9,63062 

Diámetro máximo 7a 27 8,3444 10,74939 

Diámetro maximo 8a 17 8,4706 10,39902 

Diámetro máximo 9a 14 5,4286 8,56392 

Diámetro máximo 10 a 10 6,3000 9,54580 
 

 

Tabla 12. Desviación de tallo e invasión de senos durante el seguimiento (%): 

 PreRC 3m 6m 12m 18m 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a 9a 10a 

Desviación 

Tallo  (%) 
62.7 45.8 47.5 49.2 52.5 52.5 42.4 39 32.2 23.7 22 11.9 8.5 5.1 

Invasión 

Cavernoso 

(%) 

45.8 37.3 33.9 35.6 39 33.9 30.5 27.1 25.4 22 16.9 11.9 18.5 5.1 

n 

(pacientes) 
59 50 52 51 55 50 45 42 36 29 27 17 14 10 

 

 

Remisión hormonal: 

En el caso de los tumores hipofisarios funcionantes, se consiguió remisión 

hormonal en 7 pacientes: 3 pacientes con acromegalia (1 con radiocirugía como 

tratamiento primario) y 4 pacientes con enfermedad de Cushing (2 tratados con 

radiocirugía como tratamiento primario). El tiempo hasta la remisión fue de 18 meses a 

3 años en el caso de la acromegalia y de 6 meses hasta 5 años en el caso de la 

enfermedad de Cushing. Se excluyeron los pacientes tratados mediante tratamiento 



RESULTADOS 
 

-67- 
 

coadyuvante (radioterapia convencional, estereotáxica fraccionada, segunda dosis de 

radiocirugía o adrenalectomía).  

 

Hipofunción previa al tratamiento: 

El 35.6% de los pacientes presentaban déficit de algún eje hipofisario 

previamente a la radiocirugía: 16.9% déficit de hormona tiroidea, 16.9% déficit de 

cortisol, 30.5% déficit gonadal (con tratamiento sustitutivo el 11.9%), 18.6 % déficit de 

hormona de crecimiento y un 6.8% diabetes insípida. (Figura 9) 

 

Figura 9. Hipofunción previa a radiocirugía: 

 

 

En el caso de los THNF: el 66.7% de los pacientes presentaban hipofunción 

previamente a la RC: 57.1% gonadal (23.8% sustituido), 42.9% corticoidea, 42.9% 

somatotropa y el 38.1% tiroidea. Sólamente 2 pacientes (9.5%) presentaban diabetes 

insípida como manifestación de afectación de neurohipófisis. Durante el seguimiento, 

un 42% de los pacientes que mantenían función hipofisaria normal desarrollaron 

nuevos déficits: eje somatotropo (7 pacientes), gonadal (6 pacientes), tiroideo (3 

pacientes) y corticoideo (1 pacientes).  El eje afectado más precozmente fue el 

gonadal (tiempo medio hasta caída 15.2 meses), seguido del somatotropo (23.4 

meses), corticotropo (32.2 meses) y tiroideo (33.2 meses).  

En los pacientes con enfermedad de Cushing: dos pacientes presentaban 

hipofunción previamente a la radiocirugía (11.8%). Durante el seguimiento, un 52% de 
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los pacientes presentaron déficit de algún eje hipofisario. Se objetivó una caída 

fundamentalmente del eje gonadal (8 pacientes), somatotropo (3 pacientes) y tiroideo 

(4 pacientes). El eje hipotálamo-hipofisario que de forma más frecuente y precoz se 

afectó durante el seguimiento fue el gonadal (tiempo medio hasta el déficit de 31.4 

meses), seguido del somatotropo (67.4 meses) y tiroideo (69.1 meses).   

En el caso de la acromegalia: dos pacientes (11.8%) presentaban hipofunción 

previa a la radiocirugía de uno o más ejes. Durante el seguimiento el porcentaje de 

hipopituitarismo fue del 70%: afectación del eje gonadal  en 10 pacientes, corticoideo 

en 8 pacientes y tiroideo en 5 pacientes. El tiempo hasta la caída del eje tiroideo, 

corticoideo y gonadal fue de 53.6, 49.7 y 40.5 meses respectivamente. 

En los pacientes con prolactinomas: Se detectó hipofunción previamente a la 

RC en 3 de los 4 pacientes (fundamentalmente gonadal en el 75% de los pacientes y 

somatotropa en el 50%). Durante el seguimiento, los ejes más frecuentemente 

afectados fueron el corticoideo (3 pacientes), tiroideo (3 pacientes), gonadal (1 

paciente) y somatotropo (1 paciente). El tiempo medio hasta caída del eje gonadal fue 

15.7 meses, del eje somatotropo 36.7 meses, corticoideo 51 meses y tiroideo 66 

meses. 

 

Complicaciones: 

Tras la radiocirugía, se observaron complicaciones neurológicas en el 42.4% 

de los casos, incluyendo tanto las precoces y transitorias como las ocurridas a largo 

plazo durante el seguimiento. Dentro de las precoces, ocurridas en los días siguientes 

a la radiocirugía, se documentó afectación en casi un tercio de los pacientes (28.8%). 

La sintomatología más frecuente referida fue cefalea (10.2%), molestias locales como 

parestesias en cuero cabelludo y otalgia (11.9%) y alteraciones neurológicas 

incluyendo mareo, desorientación transitoria, crisis epilépticas tras radiocirugía 

autolimitadas (6.8%). A largo plazo, encontramos deterioro cognitivo en 11 pacientes: 

en 2 de ellos ya presentes en el momento de la radiocirugía y por tanto no relacionado 

con el tratamiento radioquirúrgico. En los 9 pacientes restantes, se detectó deterioro 

cognitivo en 6 pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes, entre los 12 

meses y 2 años (en dos de ellos se había administrado RT convencional previa) y en 3 

pacientes con enfermedad de Cushing al 4º, 5º y 8º año (en un paciente se administró 

segunda dosis de RC).  
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Durante el seguimiento se encontraron eventos cerebrovasculares en 2 

pacientes con acromegalia (siendo la causa del fallecimiento de un paciente) al 2º y 3º 

año tras la RC y en 1 paciente con adenoma hipofisario no funcionante al 4º año del 

seguimiento tras RC (este último también se  sometió a tratamiento con RT 

convencional previamente).  

 Respecto a la aparición de segunda neoplasia (meningioma) se detectó en 1 

paciente con ACTH silente a los 9 años de seguimiento (dicho paciente también había 

sido sometido a radioterapia esterotáxica fraccionada). 

Dieciséis pacientes presentaban déficit campimétrico previamente a la 

radiocirugía. Durante el seguimiento, en 12 de ellos la alteración campimétrica 

permaneció estable, en 3 mejoró y en uno empeoró. 

 

- Tumores no funcionantes: 

 

Características basales: 

Las características basales de los pacientes con THNF se muestran en la tabla 

13.  

Tabla 13. Características basales tumores no funcionantes: 

Características Datos: nº pacientes 

Edad media: 45.3 años (15-72 años) 

Sexo:  

         Mujeres 61.9% 

         Varones 38.1% 

IMC 27.2 kg/m2 

Tiempo de evolución clínica 1.5 años 

Tiempo desde cirugía  

hasta RC 
34.9 meses 

RC como tratamiento 1º 14.3% (3 pacientes) 

Cirugía previa 18 

         1 intervención 13 

         2 intervenciones 5 

Radioterapia convencional 9.5% 

Dosis media Rt convencional 51 Gy 

Rt esterotáxica fraccionada 4.8% 
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Dosis media de REF 50 Gy 

2º dosis de RC 
_ 

Dosis prescrita RC 17.8 Gy 

Dosis de cobertura RC 16.2 Gy 

Dosis  prescrita 2º RC _ 

Dosis de cobertura 2º RC _ 

Volumen tumoral  2.5 cc 

Volumen de tratamiento 4.8 cc 

Volumen tumoral 2º RC _ 

Volumen tratamiento 2º RC _ 

Diámetro tumoral previo a RC 14.7 mm (3-30) 

 

Indicación radiocirugía: 

 La indicación radioquirúrgica fue persistencia de restos tras cirugía en 13 

pacientes y recidiva en 5 de ellos. La dosis de cobertura y el volumen tumoral se 

muestran en la tabla 13. Dos pacientes recibieron radioterapia convencional, 1 y 2 

años previamente a la RC. En un caso se administró radioterapia esterotáxica 

fraccionada 8 años tras la RC.  

 

Tamaño tumoral: 

El diámetro máximo tumoral medio previamente a RC fue de 14.7 mm ± 9.3 

SDS. En el 71.4% de los pacientes se consiguió control de tamaño tumoral según los 

criterios establecidos previamente (Tabla 14). El tiempo medio de seguimiento fue de 

77.3 meses. 

Tabla 14. Tamaño tumoral e invasión tumoral durante el seguimiento de los 

tumores hipofisarios no funcionantes: 

 PreRC 3m 6m 12m 18m 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8ª 9a 10a 

Diámetro 

máximo 

(mm) 

14.7 14.50 14.26 12.38 13.49 14.93 11.07 13.69 15.08 13.44 15.90 19.60 15 15 

Desviación 

Tallo  (%) 
71.4 61.9 61.9 66.7 57.1 52.4 47.6 47.6 42.9 33.3 38.1 19 9.5 4.8 

Invasión 

Cavernoso 

(%) 

61.9 47.6 47.6 47.6 47.6 38.1 33.3 33.3 33.3 23.8 28.6 19 9.5 4.8 

n 

(pacientes) 
21 18 19 18 18 15 13 13 12 9 10 5 2 1 



RESULTADOS 
 

-71- 
 

 

- Tumores productores de ACTH:  

 

Características  basales: 

 

Las características basales de los pacientes con tumores productores de ACTH 

se muestran en la tabla 15.  

Tabla 15. Características basales tumores productores de ACTH: 

Características Datos: nº pacientes 

Edad media: 34.7 años 

Sexo:  

         Mujeres 88.2% 

         Varones 11.8% 

Tiempo de evolución clínica 4 años 

Tiempo desde cirugía  

hasta RC 

37.2 meses 

RC como tratamiento 1º 29.4% (5 pacientes) 

Cirugía previa 70.6% (12 pacientes) 

         1 intervención 11 

         2 intervenciones 1 

Radioterapia convencional 5.9% 

Dosis media Rt convencional 50 Gy 

Rt esterotáxica fraccionada 5.9% 

Dosis media de REF 60Gy 

2º dosis de RC 5.9% 

Dosis prescrita RC 17.9 Gy 

Dosis de cobertura RC 16.7 Gy 

Dosis  prescrita 2º RC 20 Gy 

Dosis de cobertura 2º RC 18 Gy 

Volumen tumoral  1.14 cc 

Volumen de tratamiento 1.26 cc 

Volumen tumoral 2º RC 0.29 cc 

Volumen tratamiento 2º RC 0.56 cc 

Diámetro tumoral previo a RC 4.3 mm 
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Indicación RC: 

La indicación fundamental para la aplicación de la radiocirugía fue persistencia 

de restos (8 pacientes), tratamiento primario (5 pacientes) y recidiva tumoral (3 

pacientes). Un paciente recibió radioterapia convencional 9 años antes de la 

radiocirugía y otro radioterapia esterotáxica fraccionada al 4º año de la misma. En 1 

paciente se repitió la RC 2 años tras la primera dosis. La dosis de cobertura y 

volúmenes tumorales se muestran en la tabla 15.  En un paciente se administró una 

segunda dosis de radiocirugía al 5º año con dosis de 18 Gy. 

 

Curación funcional:  

Los niveles medios de  ACTH previamente a la radiocirugía fueron: ACTH: 80.1 

pg/ml y CLU en orina de 24 horas de 347.6 µg/24 horas. Un 82.4% de los pacientes 

estaban en tratamiento con ketoconazol previamente.  

Durante el seguimiento remitieron 4 pacientes con enfermedad de Cushing (2 

tratados con radiocirugía como tratamiento primario). El tiempo hasta la remisión fue 

de 6 meses a 5 años. En ninguno se evidenció recidiva de la enfermedad 

posteriormente (no se consideraron los pacientes en los que se administró tratamiento 

coadyuvante).  

Precisaron adrenalectomía bilateral 6 de los 17 pacientes (entre los 18 meses y 

6º año del seguimiento). 

 

Tamaño tumoral: 

El diámetro medio del adenoma hipofisario previamente a la radiocirugía fue de 

4.3 mm ± 3.6 SDS. En todos los pacientes se consiguió control de tamaño tumoral. El 

tiempo seguimiento medio fue de 86.1 meses (Tabla 16). 
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Tabla 16. Tamaño tumoral tra RC en adenomas productores de ACTH: 

 PreRC 3m 6m 12m 18m 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a 9ª 10a 

Diámetro 

máximo 

(mm) 

4.3 2.32 2.07 1.35 1.47 1.00 0.66 1.14 0.84 0.86 0.34 0.44 0.44 0.68 

Desviación 

Tallo  (%) 
35.3 23.5 23.5 17.6 23.5 23.5 17.6 17.6 11.8 5.9 5.9 11.8 5.9 _ 

Invasión 

Cavernoso 

(%) 

5.9 11.8 5.9 5.9 11.8 11.8 11.8 5.9 5.9 11.8 5.9 5.9 5.9 _ 

n 

(pacientes) 
17 17 17 17 17 16 15 14 13 11 11 9 9 6 

 

 

- Tumores productores de GH: 

 

Características basales: 

Las características basales de los pacientes con tumores productores de GH se 

muestran en la tabla 17. 

Tabla 17. Características basales tumores productores de hormona de crecimiento: 

Características Datos: nº pacientes 

Edad media: 43.2 años (29-66) 

Sexo:  

         Mujeres 76.5% 

         Varones 53.9% 

HTA 70.6% 

DM 2 47.1% 

Tiempo de evolución clínica 4.4 años 

Tiempo desde cirugía  

hasta RC 
8.3 meses 

RC como tratamiento 1º 52.9% (9 pacientes) 

Cirugía previa  

         1 intervención 8 

         2 intervenciones 0 

Radioterapia convencional _ 

Dosis media Rt convencional _ 

Rt esterotáxica fraccionada 17.6% 
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Dosis media de REF 50 Gy 

2º dosis de RC 5.9% 

Dosis prescrita RC 19.06 Gy 

Dosis de cobertura RC 17.4 Gy 

Dosis  prescrita 2º RC 19.6 Gy 

Dosis de cobertura 2º RC 17.5 Gy 

Volumen tumoral  1.9 cc 

Volumen de tratamiento 3.2 cc 

Volumen tumoral 2º RC 1.8 cc 

Volumen tratamiento 2º RC 2.5 cc 

Diámetro tumoral previo a RC 13.2 mm 

 

 

Indicación RC: 

La indicación de RC fue tratamiento primario en 9 pacientes, persistencia de 

restos en 7 pacientes y recidiva tumoral en 1 paciente.  La inmunohistoquímica mostró 

positividad para GH en 5 pacientes y mixta para GH y PRL en 3 pacientes. La dosis de 

cobertura y volumen tumoral se muestrn en la tabla 17.  Se administró una segunda 

dosis de RC en un paciente al 5º año de la primera dosis. El diámetro medio previo a 

radiocirugía fue de 13.2 mm ± 7.4 SDS. Tres pacientes recibieron radioterapia 

esterotáxica fraccionada posteriormente a la radiocirugía (al 2º, 4º y 5º año tras la RC); 

ningún paciente recibió radioterapia convencional. De los 16 pacientes con tratamiento 

previo a RC con análogos de somatostatina no se suspendió el fármaco en ninguno.  

 

Curación funcional: 

Los niveles hormonales previos a la radiocirugía fueron: IGF-1: 975.6 ng/ml y 

GH 20.5 ng/ml. Se consiguió remisión hormonal en 3 pacientes con acromegalia, en 2 

de ellos a los 18 meses de la RC y otro a los 3 años (éste último mediante tratamiento 

primario). No se observó recidiva en ninguno durante el seguimiento posterior. 

 

Tamaño tumoral: 

Se consiguió control de tamaño tumoral en el 88.2% de los pacientes. (Tabla 

18). El seguimiento medio fue de 67 meses. 
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Tabla 18. Evolución de tamaño tumoral, desplazamiento de tallo e invasión de 

cavernosos en pacientes con acromegalia: 

 PreRC 3m 6m 12m 18m 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a 9a 10a 

Diámetro 

máximo 

(mm) 

13.2 11.9 9.9 10.6 7.1 8.9 8.2 7.3 8.4 6.4 6.5 0 0 10 

Desviación 

Tallo  (%) 
76.5 47.1 52.9 58.8 70.6 76.5 58.8 47.1 41.2 29.4 17.6 5.9 5.9 5.9 

Invasión 

Cavernoso 

(%) 

52.9 41.2 41.2 47.1 47.1 47.1 47.2 35.3 29.4 23.5 5.9 - - 5.9 

n 

(pacientes) 
17 12 13 14 16 16 14 12 9 7 4 1 1 2 

 

 

- Tumores productores de prolactina:  

 

Características basales: 

Las características basales de los pacientes con tumores productores de PRL 

se muestran en la tabla 19.  

Tabla 19. Características basales tumores productores de PRL: 

Características Datos: nº pacientes 

Edad media: 34.7 años 

Sexo:  

         Mujeres 50% 

         Varones 50% 

Tiempo de evolución clínica 2.07 años 

Tiempo desde cirugía  

hasta RC 

54 meses 

RC como tratamiento 1º 50% (2 pacientes) 

Cirugía previa  

         1 intervención 2 

         2 intervenciones 1 

Radioterapia convencional _ 

Dosis media Rt convencional 50 Gy 

Rt esterotáxica fraccionada _ 

Dosis media de REF _ 
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2º dosis de RC 25% 

Dosis prescrita RC 16.7 Gy 

Dosis de cobertura RC 16.0 Gy 

Dosis  prescrita 2º RC 19.7 Gy 

Dosis de cobertura 2º RC 18 Gy 

Volumen tumoral  5.2 cc 

Volumen de tratamiento 8.4 cc 

Volumen tumoral 2º RC 4.7 Gy 

Volumen tratamiento 2º RC 5.9 Gy 

Diámetro tumoral previo a RC 24.5 mm 

 

 

Indicación RC: 

La indicación principal fue persistencia de restos tumorales a pesar de 

tratamiento médico y quirúrgico. Un paciente se sometió a dos intervenciones 

quirúrgicas previamente a la RC. Ningún paciente fue sometido a radioterapia 

esterotáxica fraccionada ni a radioterapia convencional. La dosis media de cobertura 

administrada y el volumen tumoral se muestran en la tabla 19. En un caso se 

administró una segunda dosis de RC de 18 Gy. Los 4 pacientes estaban en 

tratamiento médico frenador con agonistas dopaminérgicos que no se retiró.  

 

Curación funcional: 

La dosis media de prolactina prerradiocirugía fue de 209 µUI/ml ± 76.3 SDS. En 

ningún paciente se consiguió remisión de la enfermedad.  

 

Tamaño tumoral: 

El diámetro medio previo antes de administrar la RC fue de 24.5 mm ± 4.9 

SDS.  Todos los pacientes presentaban invasión de seno cavernoso previamente a la 

RC. En un 75% se consiguió control de tamaño tumoral. (Tabla 20)  
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Tabla 20. Control tumoral, desplazamiento de tallo e invasión de seno cavernoso tras la 

administración de RC. 

 PreRC 3m 6m 12m 18m 2a 3a 4a 5a 6a 7a 8a 9a 10a 

Diámetro 

máximo 

(mm) 

24.5 26.3 21.6 22.5 22.2 22.6 21.6 22.6 21.5 21.5 18.0 21.0 21.0 24.0 

Desviación 

Tallo  (%) 
75 50 50 50 75 75 50 50 25 25 25 25 25 25 

Invasión 

Cavernoso 

(%) 

100 75 50 50 75 50 50 50 50 50 50 50 50 25 

n 

(pacientes) 
4 3 3 2 4 3 3 3 2 2 2 2 2 1 

 

 

4.2. Comparación tumores funcionantes y no funcionantes: 

 
 

Características basales: 

 

En nuestra muestra los tumores funcionantes se sometieron más a RC como 

tratamiento primario que los no funcionantes (p= 0.029) (OR 4.3; IC 1.09-17.3) (Tabla 

21). No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre ambos grupos 

en cuanto al sexo y edad. 

En relación con las comorbilidades en los pacientes con tumores hipofisarios 

funcionantes y no funcionantes no hubo diferencias estadísticamente significativas en 

HTA (p=0.11), obesidad (p= 0.43), enfermedad cardiovascular (p= 0.66), 

cerebrovascular (p=0.30) o alteraciones menstruales (p= 0.29) pero sí en DM tipo 2 

(p=0.011, OR 10.4; IC 1.2-86.4) con mayor prevalencia en tumores funcionantes. 
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Tabla nº 21. RC como tratamiento primario en tumores hipofisarios funcionantes y no 

funcionantes: 

 

  
  

  
  

Radiocirugía como 
tratamiento primario Total 

si no si 
 funcionante Recuento 16 22 38 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 42,1% 57,9% 100,0% 

  no funcionante Recuento 3 18 21 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 14,3% 85,7% 100,0% 

 Recuento 19 40 59 
  % de tipo de tumor 

en 2 grupos 32,2% 67,8% 100,0% 

 

 

Asimismo se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre el tipo 

de tumor según sea funcionante o no y el número de intervenciones quirúrgicas 

previas (p= 0.006), de forma que se operan por segunda vez más los pacientes con 

tumores hipofisarios no funcionantes. (Tabla 22) El tiempo de evolución clínica hasta 

detección fue diferente en ambos grupos (p=0.003), (4.0 meses en tumores 

funcionantes vs 1.5 meses en TNF). 

 

Tabla nº 22. Número de intervenciones previas en tumores hipofisarios funcionantes y 

no funcionantes: 

 

  
  

  
  

nº intervenciones previas Total 

0 1 2 0 

 funcionante Recuento 16 20 2 38 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 42,1% 52,6% 5,3% 100,0% 

  no funcionante Recuento 3 13 5 21 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 14,3% 61,9% 23,8% 100,0% 

 Recuento 19 33 7 59 
  % de tipo de tumor 

en 2 grupos 32,2% 55,9% 11,9% 100,0% 

 
 

Hubo una mayor afectación de seno cavernoso en los adenomas hipofisarios 

no funcionantes con tendencia a significación estadística (p= 0.06). (Tabla 23) 
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Tabla nº 23. Invasión de senos cavernosos en tumores hipofisarios funcionantes y no 

funcionantes: 

  

  
  
  

RMN previa a RC 
(invasión cavernosos) Total 

si no si 
 funcionante Recuento 14 24 38 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 36,8% 63,2% 100,0% 

  no funcionante Recuento 13 8 21 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 61,9% 38,1% 100,0% 

 Recuento 27 32 59 
  % de tipo de tumor 

en 2 grupos 45,8% 54,2% 100,0% 

 

 

Control de tamaño tumoral: 

Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en relación con el 

control en tamaño tumoral entre los THNF y los THF (p=0.034) (Tabla 24 y Figura 10), 

de forma que es 4.6 veces más probable control en tamaño tumoral en tumores 

hipofisarios funcionantes que en no funcionantes. La reducción máxima en el diámetro 

tumoral también fue diferente (p= 0.007), siendo más precoz en tumores hipofisarios 

funcionantes respecto a no funcionantes (19.3 vs 34.8 meses respectivamente). 

Tabla nº 24. Control de tamaño tumoral en tumores hipofisarios funcionantes y 

no funcionantes 

Recuento 

 

Estabilización o descenso 

tamaño 

Total No Sí 

tipo de tumor en 2 grupos funcionante 3 35 38 

no funcionante 6 15 21 

 9 50 59 
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Figura 10. Control de tamaño tumoral en tumores funcionantes y no funcionantes: 

 

 

 

No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los diámetros previos 

a la RC en ambos grupos (p=0.078). (Tabla 25 y figura 11), si bien hay que tener en 

cuenta que se consideró la media de los diámetros tumorales de todos los tumores 

hipofisarios funcionantes. 

 

  

Tabla nº 25. Diámetro previo a RC en tumores funcionantes y no funcionantes previo a 
RC (mm). 

 

  
tipo de tumor en 2 
grupos N Media 

Desviación 
típ. 

Error típ. de 
la media 

Diámetro máximo 
previo a RC 

funcionante 38 10,43 8,612 1,397 
no funcionante 21 14,77 9,376 2,046 
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Figura 11. Diámetro previo a RC en tumores funcionantes y no funcionantes: 
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Durante el seguimiento en los distintos tiempos tras la administración de RC sí 

hubo diferencias estadísticamente significativas respecto al diámetro tumoral medio en 

tumores hipofisarios funcionantes y no funcionantes (excepto al 3º, 9º y 10º año tras la 

RC, en relación con bajo tamaño muestral) (Tabla 26) 
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Tabla nº 26. Diámetro máximo tumoral medio en tumores funcionantes y no funcionantes 
tras RC: 

 

  
tipo de tumor en 2 
grupos N Media 

Desviación 
típ. 

Significació
n 

estadística 

Diámetro máximo a los 3m funcionante 32 8,1750 9,11500 0,031 
  no funcionante 18 14,5000 10,63430  
Diámetro máximo a los 6 m funcionante 33 6,9455 7,52235 0,013 
  no funcionante 19 14,2632 10,67105  
Diametromáxino 12 m funcionante 33 6,5758 7,94131 0,028 
  no funcionante 18 12,3889 10,12358  
Diámetro máximo 18 m funcionante 37 6,1622 7,64676 0,004 
  no funcionante 18 13,4944 9,84411  
Diámetro máximo 2 años funcionante 35 6,4857 8,32915 0,004 
  no funcionante 15 14,9333 10,94445  
Diámetro máximo 3a funcionante 32 5,9375 7,77480 0,065 
  no funcionante 13 11,0769 9,34043  
Diametro máximo 4 a funcionante 29 5,9552 7,75940 0,012 
  no funcionante 13 13,6923 10,71902  
Diametro máximo 5a funcionante 24 5,4167 8,08066 0,008 
  no funcionante 12 15,0833 12,39104  
Diámetro máximo 6a funcionante 20 4,8750 8,05552 0,024 
  no funcionante 9 13,4444 10,65494  
Diámetro máximo 7a funcionante 17 3,9000 6,85894 0,003 
  no funcionante 10 15,9000 12,22429  
Diámetro maximo 8a funcionante 12 3,8333 8,20015 0,001 
  no funcionante 5 19,6000 5,31977  
Diámetro máximo 9a funcionante 12 3,8333 8,20015 0,087 
  no funcionante 2 15,0000 ,00000  
Diámetro máximo 10 a funcionante 9 5,3333 9,59166 0,367 
  no funcionante 1 15,0000 .  

 
 
 
  

 

Por otro lado se observó un descenso paulatino del tamaño tumoral durante el 

seguimiento respecto al diámetro tumoral previo a RC en tumores hipofisarios 

funcionantes, no ocurriendo lo mismo en el caso de los THNF. (Tabla 27 y Figuras 12 

y 13). 
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Tabla nº 27. Diámetro tumoral pre RC y post RC en tumores funcionantes y no 

funcionantes 

 
Significación 

(bilateral) 

 

Significación 

(bilateral) 

  FUNCIONANTES 

NO 

FUNCIONANTES 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diámetro 

máximo a los 3m 

 

,002 

 

,499 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diámetro 

máximo a los 6 m 

 

,000 

,590 

 Diámetro máximo 

previo a RC – Diametro 

máxino 12 m 

 

,001 

,056 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diámetro 

máximo 18 m 

 

,000 

 

,151 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diámetro 

máximo 2 años 

 

,000 

 

,442 

 Tipo de complicación 

precoz - Diámetro 

máximo 3a 

 

,390 

 

,069 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diametro 

máximo 4 a 

 

,001 

 

,447 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diametro 

máximo 5a 

 

,001 

 

,701 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diámetro 

máximo 6a 

 

,002 

 

,433 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diámetro 

máximo 7a 

 

,001 

 

,475 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diámetro 

maximo 8a 

 

,061 

 

,196 

 Diámetro máximo 

previo a RC - Diámetro 

máximo 9a 

 

,061 

 

,374 
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Figura 12. Diámetro máximo tumoral preradiocirugía y durante el seguimiento en 

tumores hipofisarios funcionantes: 
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Figura 13. Diámetro máximo tumoral preradiocirugía y durante el seguimiento en 

tumores hipofisarios no funcionantes: 
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 Hipofunción hormonal previa a RC: 

En relación con la hipofunción hormonal previa  a la radiocirugía se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en relación al tipo tumoral de forma que los 

tumores no funcionantes presentaban mayor hipofunción previamente a la RC que los 

funcionantes (p=0.000). (Tabla 28) 

Tabla 28. Hipofunción hormonal previa a RC en tumores hipofisarios funcionantes y no 

funcionantes: 

  
  
  

Hipofunción previa a 
radiocirugía Total 

si no si 
 funcionante Recuento 7 31 38 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 18,4% 81,6% 100,0% 

  no funcionante Recuento 14 7 21 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 66,7% 33,3% 100,0% 

 Recuento 21 38 59 
  % de tipo de tumor 

en 2 grupos 35,6% 64,4% 100,0% 
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Si estudiamos la hipofunción hipofisaria en los distintos ejes hipofisarios 

encontramos nuevamente mayor hipofunción previamente a la RC  en el caso de los 

tumores hipofisarios no funcionantes respecto a los funcionantes, de forma 

estadísticamente significativa: eje tiroideo (p=0.001), eje corticoideo (p=0.000), eje 

gonadal (p= 0.001), eje somatotropo (p=0.000). (Figura 14). 

 

Figura 14. Hipofunción previa a RC en eje tiroideo, corticoideo, gonadal y somatotropo 

en tumores hipofisarios funcionantes y no funcionantes: 
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Características relacionadas con la radioterapia: 

 

No se detectaron diferencias estadísticamente significativas en la aplicación de 

tratamientos radioterápicos coadyuvantes (REF, RT convencional ó 2º dosis de RC) en 

los pacientes con adenomas hipofisarios funcionantes respecto a los no funcionantes. 

Tampoco en relación con la administración de RT convencional previa, lo cual implica 

homogeneidad de la muestra.. No hubo diferencias en el tiempo de seguimiento 

tumoral ni en el tiempo transcurrido desde la cirugía en los casos en que se realizó y la 

aplicación de la RC. 

Se detectaron diferencias estadísticamente significativas en relación al volumen 

de tratamiento en tumores hiposarios funcionantes y no funcionantes  (2.7 vs 4.8 cc; 

p= 0.029) La dosis de cobertura fue tendente a la significación (17 vs 16.2 Gy; p= 

0.073) 

Separando datos de la RC por tipo de tumor  hubo diferencias 

estadísticamente significativas en relación al volumen tumoral en la acromegalia 

respecto los prolactinomas (1.9 vs 5.2 cc; p=0.000) y Cushing respecto a prolactinoma 

(1.1 vs 5.2 cc; p=0.000) 

En relación con el volumen de tratamiento hay diferencias estadísticamente 

significativas entre los 3 grupos: acromegalia respecto a Cushing (3.2 vs 1.2 cc; p= 

0.014) y acromegalia con prolactinoma (3.2 vs 8.4 cc; p=0.000) y Cushing respecto a 

prolactinoma (1.2 vs 8.4 cc; p=0.000). 

Respecto a la dosis de cobertura administrada se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas entre acromegalia y Cushing (17.4 vs 16.7 Gy; p= 

0.025) y prolactinoma y acromegalia (16.0 vs 17.4; p=0.016); solamente se detectaron 

diferencias estadísticamente significativas en relación a dosis prescrita entre 

acromegalia frente a prolactinoma (19.0 vs 16 Gy; p=0.038) con tendencia a la 

significación entre Cushing y acromegalia (17.9 vs 19 Gy; p=0.063). (Figura 15) 
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Figura 15. Diferencias en volumen tumoral, volumen de tratamiento, dosis de cobertura y 

dosis prescrita en los distintos tipos de tumores hipofisarios funcioanntes: 

 

 

 

 

 

Complicaciones tras RC: 

No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los tumores 

hipofisarios funcionantes y no funcionantes respecto a las complicaciones tras RC 

precoces (p= 0.30) o las complicaciones de forma global (precoces y a largo plazo) (p= 

0.24)  

Si estudiamos las complicaciones a largo plazo por separado hay que destacar 

que fue más frecuente el deterioro cognitivo en los tumores hipofisarios no 

funcionantes respecto a los funcionantes (p= 0.034) con una OR de 4.6. (Tabla 29) 
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Tabla 29. Deterioro cognitivo tras RC en tumores hipofisarios funcionantes y no 

funcionantes: 

   

Complicaciones 
postRC Total 

si no si 
 funcionante Recuento 14 24 38 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 36,8% 63,2% 100,0% 

  no funcionante Recuento 11 10 21 
    % de tipo de tumor 

en 2 grupos 52,4% 47,6% 100,0% 

 Recuento 25 34 59 
  % de tipo de tumor 

en 2 grupos 42,4% 57,6% 100,0% 

 

Además  encontramos diferencias estadísticamente significativas en el tiempo 

de aparición del deterioro cognitivo entre tumores funcionantes y no funcionantes 

(p=0.022), con una aparición más precoz en el caso de los tumores no funcionantes. 

(Figura 16). 

 

Figura 16. Tiempo hasta deterioro cognitivo en tumores hipofisarios funcionantes y no 

funcionantes: 

 

 

 

No fue más frecuente la aparición de accidentes cerebrovasculares (p=0.933) 

en un grupo y otro ni la aparición de segunda neoplasia (p= 0.175). 
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La afectación campimétrica previamente a la radiocirugía fue mayor en tumores 

hipofisarios no funcionantes respecto a los funcionantes (47.6% vs 15.8%; p= 0.008), 

en relación con mayor afectación ya previamente a la cirugía hipofisaria, de forma que 

era 4.8 veces más frecuente presentar campimetría normal en tumores funcionantes 

que en no funcionantes. Sin cambios durante el seguimiento.  

 

 
4.3. Comparación entre tipos  tumorales: 

Control de tamaño tumoral: 

Respecto al control de tamaño tumoral en los distintos tumores hipofisarios se 

detectaron diferencias muy significativas en relación al tiempo en el que se produce la 

mayor caída de diámetro mayor tumoral tras la administraciónn de radiocirugía 

(p=0.000), siendo los más precoces los pacientes con enfermedad de Cushing y los 

más tardíos los tumores no funcionantes. (Figura 17) 

 

Figura 17. Tiempo hasta caida máxima del diámetro mayor tumoral en los distintos tipos 

de tumores hipofisarios: 
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Durante el seguimiento tras RC se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas en el diámetro mayor tumoral entre los tipos tumorales (p= 0.000), a los 5 

y 7 años de seguimiento. (Figura 18) 

 

 

Figura 18. Diámetro tumoral en el seguimiento en distintos tipos de tumores hipofisarios: 

ACROMEGALIA
CUSHING
PROLACTINOMAS
NO FUNCIONANTES

TIPO DE TUMOR

Los  intervalos  mues tran la media de +/- 1,0 DT

Los  puntos/líneas muestran Medias

Diámetro máximo previo a RC
Diametromáxino_12 m

Diámetro máximo 2 años

Diámetro máximo 3a
Diametro máximo 5a

Diámetro máximo 7a

Categoría

-10

0

10

20

30

V
a
lo

r

















































 

Control de hipersecreción hormonal: 

El tiempo medio de remisión en los tumores funcionantes fue de 57.9 meses (± 

35.7 meses). A diferencia del tamaño tumoral, respecto a la remisión hormonal no se 

encontraron diferencias estadísticamente significativas en tiempo hasta remisión 

hormonal entre los distintos tipos tumorales (p=0.53) (Figura 19) 
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Figura 19. Tiempo hasta remisión hormonal en tumores funcionantes: 

 

 

En el caso de la acromegalia, los niveles de IGF-1 basales (previos a la RC) y 

durante el seguimiento a 2 años mostraron diferencias estadísticamente significativas 

de forma global (p=0.004); con diferencias estadísticamente significativas entre los 

niveles previos a la RC y a los 6 meses (p=0.013), 12 meses (p= 0.002), 18 meses 

(p=0.004) y 2 años (p= 0.001). (Figura 20) 

 

Figura 20. Niveles de IGF-1 previos a RC y a 2 años tras RC: 

 

 

Valores preRC y 6 meses 

(p=0.013) 

Valores preRC y 12 m 

(p=0.002) 

Valores preRC y 18 meses 

(p=0.004) 

Valores preRC y a los 2 

años (p= 0.001) 
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Sin embargo, no se detectaron diferencias entre los valores de IGF-1 desde los 

2 años hasta los 5 años (p=0.38) (Figura 21) 

Figura 21. Niveles de IGF-1 desde 2- 5 años tras RC: 

 

 

 

Por otro lado, el análisis a 3 años separando los pacientes en remisión (y por 

tanto sin medicación) de los que no alcanzaron la remisión (en tratamiento con 

análogos de somatostatina) mostró diferencias estadísticamente significativas en los 

niveles de caída de IGF-1 (p=0.037) (Figura 22) 

Figura 22. Niveles de IGF-1 a 3 años en pacientes en remisión/no remisión: 
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Si consideramos ahora los niveles de GH previos a la administración de RC y a 

los 2 años de seguimiento, se detectaron diferencias estadísticamente significativas 

globalmente (p=0.01), así como en los niveles de GH previos a RC y a los 12 meses 

(p=0.009) y los 18 meses (p=0.026) (Figura 23) 

 

Figura 23. Niveles de GH previos a RC y a 2 años tras RC: 

 

 

Sin embargo no hubo diferencias estadísticamente significativas en los niveles 

de GH desde los 2 años a los 5 años. (p=0.24). Pudo influir que en este periodo había 

pacientes en tratamiento con pegvisomat. No se detectaron diferencias 

estadísricamente significativas en los valores de GH en pacientes que alcanzaron la 

remisión hormonal y los que no (p=0.65) 

 

Respecto a los niveles de prolactina en el caso de los prolactinomas 

previamente a la RC y a los 2 años de la misma no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas (p= 0.23) (Figura 24). Este hecho se relaciona con que 

ningún paciente alcanzó remisión hormonal. 

 

Valores preRC y 12 meses 

(p=0.009) 

Valores preRC y 18 m 

(p=0.026) 
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Figura 24. Niveles de PRL previos a RC y a 2 años tras RC: 

 

 

En el caso de la enfermedad de Cushing, la evolución en la caída de CLU 24 

horas mostró a los 2 años del seguimiento diferencias estadísticamente significativas 

(p= 0.045) (Figura 25). Lógicamente se excluyeron pacientes adrenalectomizados y/o 

sometidos a otros tratamientos coadyuvantes. 

Figura 25. Niveles de CLU 24 horas previos a RC y a 2 tras RC: 
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Al igual que en los casos anteriores, no se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas en los descensos de CLU desde los 2 años a los 5 

años de seguimiento (p= 0.96) (Figura 26) 

Figura 26. Niveles de CLU 24 horas desde 2-5 años tras RC: 

 

Separando la caída de CLU a los 2 años en los pacientes en remisión (por 

tanto sin tratamiento médico) y no remisión hormonal (con tratamiento médico la 

mayoría) hay tendencia a la significación estadística (p= 0.06) (Figura 27) 

Figura 27. Niveles CLU 24 horas a 2 años en pacientes en remisión/no remisión: 
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Respecto a los niveles de ACTH previos a la radiocirugía y a los 2 años del 

seguimiento no se detectaron diferencias estadísticamente significativas (p=0.13) 

(Figura 28) 

Figura 28. Niveles de ACTH previos a RC y a 2 años tras RC: 

 

Tampoco se detectaron diferencias estadísticamente significativas en la caida 

de ACTH separando los pacientes en remisión de los que no (p=0.13) (Figura 29) 

Figura 29. Niveles de ACTH desde 2-5 años tras RC: 
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Hipofunción durante el seguimiento: 

Excluyendo los pacientes que han recibido tratamiento con RT convencional 

previa a la RC para evitar su influencia en la aparición de déficits hormonales 

posteriores no encontramos diferencias en el tiempo hasta la caída de la función del 

eje tiroideo tras RC en los distintos tipos tumorales (p= 0.142) (Figura 30) 

Figura 30. Hipofunción eje tiroideo tras RC: 

 

Respecto al tiempo hasta la caida del eje corticoideo , lógicamente se 

excluyeron pacientes con EC  no detectándose diferencias estadísticamente 

significativas en el resto de los tipos tumorales (p= 0.80). (Figura  31) 

Figura 31. Hipofunción eje corticoideo tras RC al excluir pacientes con enfermedad de 

Cushing: 
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En el caso del eje gonadal se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas en el tiempo de caída del eje (p=0.042) (Figura 32) 

Figura 32. Hipofunción eje gonadal tras RC: 

 

 

En el eje somatotropo también encontramos diferencias estadísticamente 

significativas entre los tipos tumorales en relación al tiempo de caída en dicho eje 

incluso al excluir los pacientes acromegálicos (p=0.003) (Figura 33) 

Figura 34. Hipofunción eje somatotropo tras retirar pacientes acromegálicos: 
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Complicaciones tras RC: 

 Al estudiar las complicaciones en cada tipo tumoral no encontramos diferencias 

estadísticamente significativas pero sí tendencia a la significación respecto al deterioro 

cognitivo en el caso de los TNF (p=0.081) (Tabla 30). Para la aparición de ACV no 

hubo diferencias estadísticamente significativas (p= 0.44) ni para la aparición de 

segunda neoplasia (p=0.60)  
Tabla 30. Deterioro cognitivo en los distintos tipos de tumores hipofisarios: 

 

    

deterioro cognitivo 
tras RC 

Total si no 

TIPO DE 
TUMOR 

ACROMEGALIA Recuento 0 17 17 
% de TIPO DE TUMOR ,0% 100,0% 100,0% 

CUSHING Recuento 3 14 17 
% de TIPO DE TUMOR 17,6% 82,4% 100,0% 

PROLACTINOMAS Recuento 0 4 4 
% de TIPO DE TUMOR ,0% 100,0% 100,0% 

NO FUNCIONANTES Recuento 6 15 21 
% de TIPO DE TUMOR 28,6% 71,4% 100,0% 

Total Recuento 9 50 59 
% de TIPO DE TUMOR 15,3% 84,7% 100,0% 

 
  

También encontramos  tendencia a la significación estadística en el tiempo de 

aparición del deterioro cognitivo tras RC respecto al tipo tumor (p=0.073) (Figura 35) 

Figura 35. Tiempo de aparición del deterioro cognitivo tras RC en los distintos tipos 

tumorales: 
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No encontramos diferencias estadísticamente significativas respecto al tiempo 

de aparición del ACV en los distintos grupos (p=0.47) ni en el tiempo de aparición de la 

segunda neoplasia (p=0.60).  

4.4. Análisis multivariante: 

 

Si estudiamos la variable remisión hormonal en tumores funcionantes 

ajustando por sexo, edad, tiempo de evolución clínica, radiocirugía como tratamiento 

primario y control de tamaño tumoral no se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas. Tampoco se detectaron diferencias ajustando por dosis de radioterapia 

administrada, volumen tumoral o de tratamiento, número de intervenciones, diámetro 

mayor tumoral o invasión de senos cavernosos. Los niveles hormonales previos (GH o 

IGF-1) no influyen en la remisión hormonal en los pacientes con acromegalia, ni los 

niveles de ACTH o CLU 24 horas en el caso del Cushing. 

En relación al control de tamaño tumoral tampoco detectamos diferencias 

estadísticamente significativas al ajustar por sexo, edad, tiempo de evolución clínica, 

número de intervenciones, aplicación de radioterapia convencional previa, dosis de 

radioterapia administrada, volumen tumoral o de tratamiento, diámetro máximo o 

invasión de senos cavernosos. Se detectaron diferencias estadísticamente 

significativas al ajustar por tipo tumoral funcionante o no funcionante (p=0.008) como 

mostraba el análisis bivariante y tiempo de evolución clínica (p=0.043) a igualdad del 

resto de las variables. (Tabla 31) 

Tabla 31. Análisis multivariante control tamaño tumoral tras RC: 

 

 B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 

 Tumor 

funcionante 
-5,219 1,954 7,131 1 ,008 ,005 

Tiempo evolucion -,334 ,166 4,076 1 ,043 ,716 

Volumen tumoral -,868 ,652 1,775 1 ,183 ,420 

Volumen 

tratamiento 
,058 ,475 ,015 1 ,902 1,060 

Dosis cobertura ,264 ,714 ,137 1 ,711 1,303 

Dosis prescrita -,918 ,554 2,752 1 ,097 ,399 

Diametro máximo 

previo a RC 
,239 ,154 2,387 1 ,122 1,269 

Tumor silente -2,379 1,752 1,843 1 ,175 ,093 

Constante 19,362 12,783 2,294 1 ,130 2,564E8 
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En relación con el deterioro cognitivo es 7.6 veces más frecuente presentar 

deterioro cognitivo cuando se administra RC como tratamiento primario a igualdad del 

resto de las variables que se muestran en la tabla (p= 0.042) y 92 veces más probable 

si se administró RT convencional previa (p= 0.037) a igualdad del resto de las 

variables, siendo la edad al diagnóstico cercana a la significación estadística (p= 

0.057). (Figura 32) 

 

Tabla 32. Análisis multivariante deterioro cognitivo tras RC: 

 

 

 B E.T. Wald gl Sig. Exp(B) 

 Edad al diagnóstico -,082 ,043 3,610 1 ,057 ,921 

RC como 

tratamiento primario 
2,036 1,003 4,123 1 ,042 7,660 

RT converncinal 

previa 
4,523 2,167 4,357 1 ,037 92,092 

REF previa -20,313 17046,819 ,000 1 ,999 ,000 

Volumen tumoral 

previo a RC 
,329 ,385 ,729 1 ,393 1,389 

Volumen de 

tratamiento 
,110 ,244 ,202 1 ,653 1,116 

Dosis de cobertura -,164 ,477 ,118 1 ,731 ,849 

Dosis prescrita ,333 ,299 1,243 1 ,265 1,396 

Constante 15,942 17046,820 ,000 1 ,999 8384929,640 

 
 

 

 

Respecto al tiempo en controlar tamaño tumoral hay se ve que es 4.49 veces 

más precoz el control tumoral en el caso del Cushing respecto a la acromegalia (p= 

0.001) a igualdad del resto de las variables (HR 1.35) (Tabla 33). 
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Tabla 33. Análisis multivariante tiempo hasta control de tamaño tumoral tras RC: 

Variables en la ecuación 

 B ET Wald gl Sig. HR 

Sexo ,301 ,357 ,708 1 ,400 1,351 

Edad al diagnóstico ,012 ,013 ,840 1 ,359 1,012 

Nº intervenciones -,357 ,295 1,467 1 ,226 ,700 

Diametro máximo previo a 

RC 
,015 ,023 ,422 1 ,516 1,015 

Complicaciones tras RC -,392 ,315 1,556 1 ,212 ,675 

TUMORES   18,196 3 ,000  

 CUSHING 1,504 ,445 11,408 1 ,001 4,498 

 PROLACTIMONA -,436 ,693 ,397 1 ,529 ,647 

TUMORES NO 

FUNCIONANTES 
-,414 ,468 ,781 1 ,377 ,661 

Categoría de referencia: acromegalia 

 
No se detectaron diferencias estadísticamente significativas en relación al 

tratamiento con RT convencional previa, volumen tumoral o volumen de tratamiento, 

dosis prescrita o invasión de seno cavernoso. 

En relación con el tiempo hasta deterioro cognitivo  el tratamiento previo con 

RT convencional hace que se produzca 33 veces más rápido el deterioro cognitivo en 

los pacientes sometidos a RT convencional (p=0.006). Por tanto, como hemos visto 

previamente no solo es más frecuente la aparición de deterioro cognitivo en pacientes 

a los que se ha aplicado RT convencional previa sino también más precoz. (HR 2.5) 

(Tabla 34) 

Tabla 34. Análisis multivariante tiempo hasta deterioro cognitivo: 

 

 B ET Wald gl Sig. HR 

Sexo ,919 ,754 1,485 1 ,223 2,506 

Edad diagnóstico ,018 ,026 ,469 1 ,493 1,018 

Nºintervenciones -,858 1,529 ,315 1 ,575 ,424 

RT converncinal 3,498 1,278 7,487 1 ,006 33,034 

Tiempo evolucion -,116 ,139 ,694 1 ,405 ,890 

RC tratamiento 

primario 
-,640 1,725 ,138 1 ,711 ,527 
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Respecto al tiempo de aparición del accidente cerebrovascular el estudio 

multivariante muestra que el volumen tumoral se relaciona con una aparición precoz 

del evento a igualdad del resto de las variables (p= 0.048) (HR 2.2) (Tabla 35) 

 

Tabla 35. Análisis multivariante tiempo hasta ACV: 

 

 B ET Wald gl Sig. HR 

Volumen 

tumoral 
-1,295 ,932 1,932 1 ,165 ,274 

Volumen 

tratamiento 
,790 ,399 3,914 1 ,048 2,204 

Dosis 

cobertura 
-,015 ,749 ,000 1 ,984 ,985 

Dosis 

prescrita 
,843 ,836 1,017 1 ,313 2,323 

Dosis media -,537 ,314 2,920 1 ,087 ,585 
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5. DISCUSIÓN: 

 

 

En la literatura encontramos una gran variabilidad en los estudios sobre la 

aplicación de radiocirugía en tumores hipofisarios respecto a resultados  y en cuanto a 

complicaciones lo cual los hace difícilmente comparables. Por otra parte no hay datos 

publicados a nivel nacional, de ahí la importancia de nuestro estudio de cara a 

presentar datos propios.  Debido a que el tratamiento se administra en unidades 

específicas que engloban varias áreas de referencia como ocurre en Andalucía, el 

seguimiento de los pacientes puede ser complicado. A continuación, se expondrá la 

discusión de los resultados respecto a lo publicado en la literatura específicamente en 

cada tipo tumoral. 

 

Tumores no funcionantes: 

Los THNF suelen manifestarse como síntomas o signos relacionados con la 

expansión tumoral dando lugar a cefalea, déficits visuales o endocrinológicos. En 

nuestra muestra, el tiempo desde la aparición de la clínica hasta el diagnóstico fue de 

1.5 años (menor que para THF en los que fue de 4.0 años). El tratamiento quirúrgico 

es el tratamiento inicial de elección ya que proporciona la ventaja de la confirmación 

histológica, la descompresión de la vía óptica así como la recuperación precoz de la 

funcionalidad del tejido hipofisario circundante. Sin embargo, muchos tumores 

hipofisarios engloban senos cavernosos o la cisterna supraselar lo que dificulta 

alcanzar una resección completa mediante cirugía (9,160) y hace que la recurrencia a 

largo plazo sea del 50-85% (35,36). La reintervención en estos pacientes es poco 

efectiva debido a la mayor dificultad técnica que conlleva por otra parte mayor riesgo 

quirúrgico respecto a la primera reintervención. En este sentido la radioterapia y 

concretamente la radiocirugía tiene su papel fundamental así como en pacientes con 

alto riesgo quirúrgico donde podría considerarse como tratamiento primario.  

De los 21 pacientes con THNF reclutados, tres se trataron de forma primaria 

con RC fundamentalmente por persistencia de restos siendo la indicación de RC como 

tratamiento primario menor que en el caso de los THF (14.3% vs 42.1%). Asimismo, 

por otra parte, el número de intervenciones quirúrgicas fue mayor que en el caso de 

los tumores funcionantes y además presentaban mayor afectación de senos 

cavernosos. El tiempo de seguimiento de 77.3 meses es mayor que en la mayoría de 

los estudios descritos previamente en la introducción. El control de tamaño tumoral fue 
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menor que en el caso de los THF, y el tiempo hasta la caída máxima de tamaño 

tumoral más tardío. No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre 

los pacientes tratados con RT de forma primaria y el resto. Autores como Swords (121) 

han demostrado que la RC es segura y efectiva como tratamiento adyuvante en THNF 

y pacientes acromegálicos no controlados de forma satisfactoria con cirugía y 

radioterapia convencional, siendo en estos 2 tipos de pacientes donde tendría una 

buena indicación. 

Las distintas series describen un porcentaje de control tumoral tras RC en 

THNF entorno al 83-100% con dosis de radioterapia entre 13-24 Gy. Los resultados en 

nuestra muestra difieren respecto a los publicados en la literatura lo cual puede estar 

en relación a que los criterios de control tumoral no son similares en los distintos 

estudios y a que en la mayoría de los artículos se considera el porcentaje de reducción 

en volumen tumoral si bien nosotros consideramos diámetro máximo mayor tumoral. 

En nuestra muestra, el control en tamaño tumoral fue menor, del 71.4%, más parecido 

a lo descrito en un estudio reciente por Gopalan (90). Hay que mencionar que se 

excluyeron los pacientes en los que se administró tratamiento coadyuvante con REF o 

segunda dosis de RC así como RT convencional previa para evitar el efecto confusor 

sobre reducción tumoral. El diámetro tumoral mayor previamente a RC en tumores 

hipofisarios funcionantes y no funcionantes no mostró diferencias estadísitcamente 

significativas, posiblemente el relación a que, si bien los diámetros tumorales de los 

THF son distintos, la media se aproxima a la de los THNF.  Durante el seguimiento 

tras RC sí se detectaron diferencias en los diámetros mayores tumorales en los 

distintos tiempos de seguimiento en los THF y THNF. A diferencia de los tumores 

funcionantes, no se detectaron diferencias estadísticamente significativas al comparar 

el diámetro previo a la RC en THNF y a lo largo del seguimiento, mostrando tendencia 

a la significación los diámetros a los 12 meses y 3 años respecto a los previos a RC 

que posiblemente daría signficativo si aumentáramos el tamaño muestral.  

La dosis requerida en los THNF suele ser menor a la que precisan los THF, sin 

embargo, la dosis óptima necesaria no está clara. La dosis media de cobertura en los 

THNF fue de 16.2 Gy, algo menor que la administrada en la mayoría de los estudios 

en relación con volúmenes menores en nuestra muestra (volumen tumoral medio de 

2.5 cc). Gopalan et al (90) describieron que volúmenes tumorales > 5 cc se asociaron 

a mayor riesgo de crecimiento que aquellos ≤ 5 cc y dosis marginales < 12 Gy se 

asociaron a peor índices de control con relación a dosis ≥ 12 Gy. Por otro lado, Park et 

al (91) con un muestra de 125 pacientes demostraron que el volumen tumoral ≥ 4.5 cc 

y la presencia de 2 ó más recurrencias se relacionaban de forma inversa con la 
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remisión hormonal. En nuestro estudio no se relacionó el volumen tumoral, volumen de 

tratamiento, dosis de cobertura, dosis prescrita, invasión de senos cavernosos, la 

inmunohistoquímica silente ni el diámetro tumoral previo tumoral con un mayor/menor 

control en tamaño tumoral. Únicamente el análisis multivariante mostró como factor 

predictor el tiempo de evolución clínica, como factor confusor ya que es menor en el 

caso de los THNF respecto a los THF, siendo realmente el hecho de ser THNF la 

variable relacionada con menor control en tamaño tumoral. Esto puede indicar que, 

probablemente, es más importante la adecuada definición del volumen objetivo que la 

dosis prescrita o el volumen tumoral como se recoge en la mayoría de los estudios. En 

otros estudios (147)  la alta dosis marginal, volumen del tratamiento, tiempo de 

seguimiento, afectación de seno cavernoso o invasión supraselar serían variables 

relacionadas. A diferencia de otros autores como Greenman et al (12), en nuestro 

estudio la invasión de senos cavernosos no fue un factor predictor independiente de 

control tumoral. Otros datos descritos como factores relacionados con mayor 

probabilidad de recurrencia son la invasión dural y la inmunohistoquímica de ACTH 

silente. 

En cuanto a las complicaciones secundarias al tratamiento radioterápico, 

autores como Liscak et al (80) describen óptimos resultados con un 100% de control 

tumoral y 2.5% de hipopituitariso. Del mismo modo Izawa et al (102) encontraron un 

91% de control tumoral y un 5% de alteraciones visuales sin encontrar ningún déficit 

hormonal durante el seguimiento. La limitación en los estudios tan optimistas radica en 

el escaso periodo de seguimiento, siendo en el último de menos de 1 año. Nuestro 

estudio implica un seguimiento a largo plazo que mostraría tanto el recrecimiento de 

restos tumorales como los déficits hormonales durante el seguimiento. En el caso de la 

hipofunción previa a la radiocirugía un alto porcentaje de pacientes mostró hipofunción 

previa de algún/os ejes, fundamentalmente gonadal y menos frecuente somatotropa, 

corticoidea y tiroidea. La hipofunción previa a la RC fue mayor que para los THF. Feigl 

et al (161) relacionan las altas dosis que recibe el tallo hipofisario y la glándula 

hipofisaria en relación con la aparición de  hipopituitarismo tras la RC. Los distintos 

estudios describen hipopituitarismo en el 0-39% de los pacientes si bien muchos 

estudios no especifican la afectación previa a la radiocirugía por lo que los resultados 

tras la misma son pocos fiables. En nuestro estudio durante el seguimiento, un 42% de 

los pacientes que conservaban normalidad en los ejes hipofisarios presentaron 

hipopituitarismo (en dos casos pudo influir el tratamiento con RT convencional previo y 

el tratamiento con REF, si bien es difícil de establecer o correlacionar), lo cual supone 

un porcentaje mayor a lo documentado en la mayoría de los estudios mencionados en 
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la introducción (que describen porcentajes de hipopituitarismo 0-39%). Este hecho se 

puede relacionar con un periodo de seguimiento más largo en nuestra muestra que en 

los estudios clásicos y posiblemente una peor delineación del volumen tumoral a 

irradiar. El eje gonadal fue el que sufrió una caída más precoz a los 15.2 meses y 

posteriormente el eje somatotropo a los 23.4 meses, corticoideo a los 32.2 meses y 

tiroideo a los 33.2 meses. Al comparar con los distintos tipos de tumores hipofisarios 

funcionantes se detectaron diferencias significativas en tiempo hasta caída en eje 

somatotropo en los THNF respecto a la EC y del eje gonadal respecto a la 

acromegalia, siendo la caída más precoz en el caso de los THNF. Se ajustó por edad, 

sexo y tratamiento con RT convencional previo ya que algunos estudios (91) describen 

la edad avanzada y la irradiación previa como factores relacionados con mayor riesgo 

de hipopitutarismo. Sin embargo, no encontramos mayor riesgo de hipopituitarismo en 

pacientes tratados previamente con RT convencional, de forma similar a otras 

publicaciones (90) si bien el número de pacientes a los que se aplicó RT en nuestra 

muestra fue pequeño. Por otra parte, a diferencia de lo descrito por autores (95,162) 

Leenstra (162) quienes encontraron correlación entre  la dosis de irradiación sobre la 

glándula hipofisaria y la incidencia de hipopituitarsismo, en nuestra muestra no hay 

diferencias estadísiticamente significativas posiblemente en relación con la 

homogeneidad de las dosis adminsitrada a los pacientes. En esto sentido Marek (53) 

describe dosis < 15 Gy a nivel hipofisario y < 17 Gy en tallo hipofisario con menor 

riesgo de hipopituitarismo tras RC. 

Mingione et al (96) y Pollock et al  mostraron cómo influye el periodo de 

seguimiento en la detección de hipopituitarismo de forma que el riesgo de 

endocrinopatía aumenta del 19.7% al 25% en el primer estudio y del  18% al 41% al 

quinto año en el segundo estudio (134). Por tanto es importante el seguimiento a largo 

plazo en los pacientes a los que se ha administrado RC.  

Prácticamente ningún estudio hace mención de las complicaciones precoces 

tras RC, si bien en nuestra muestra llegan a afectar a casi un tercio de los pacientes. 

Asimismo tampoco se recogen complicaciones a largo plazo como el deterioro 

neurocognitivo de los pacientes. En nuestra muestra detectamos mayor deterioro 

cognifivo en THNF respecto a los THF (52.4 % vs 36.8%) así como un tiempo de 

aparición más precoz. No hubo diferencias respecto a la edad media en ambos 

grupos. En este sentido, en nuestra muestra 6 pacientes presentaron deterioro 

cognitivo al 1-2 años de la radiocirugía. Quedaría pendiente establecer si ese periodo 

de tiempo es suficiente para causar la afectación neurológica o no y si los pacientes 

con tumores hipofisarios presentan per se mayor afectación neurocognitiva. Sí parece 
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más relacionado la aparición de ACV al 4º año y la aparición de segunda neoplasia al 

9º año (en ambos casos se admistró tratamiento radioterápico coadyuvante). 

 No disponemos de estudios que comparen los distintos tipos de radioterapia, 

recientemente se ha publicado un estudio que compara tumores hipofisarios no 

funcionantes tratados con radiocirugía esterotáxica en dosis única,  fraccionada y 

radioterapia convencional (163). El control local a 5 años fue de 100%, 93% y 87% 

respectivamente; si bien el volumen tumoral en los pacientes con radioterapia 

esterotáxica fraccionada fue mayor en comparación con radiocirugía lo que supone 

una limitación importante. El desarrollo de hipopituitarismo fue del 7%,10% y 32% 

respectivamente. 

 

Tumores funcionantes:  

Respecto a los tumores funcionantes, encontramos una gran variabilidad en los 

distintos artículos publicados respecto a la metodología del estudio, criterios de 

remisión, población de estudio y duración del seguimiento. En este tipo de tumor 

hablamos preferiblemente de remisión en lugar de curación debido a la posibilidad de 

recidiva durante el seguimiento a largo plazo. Pollock et al (70) demostró distinta 

sensibilidad a la radiación en tumores hipofisarios funcionantes, con mayor índice de 

remisión en el caso de los pacientes con enfermedad de Cushing y acromegalia en 

relación con los prolactinomas. En este sentido, nuestro estudio muestra remisión en 3 

pacientes con acromegalia, 4 pacientes con Cushing y en ningún prolactinoma. 

 

Tumores productores de GH: 

En el caso de la acromegalia, las opciones terapéuticas incluyen el tratamiento 

médico, la cirugía hipofisaria, el tratamiento con radioterapia y la radiocirugía 

esterotáxica. La resección radical en muchas ocasiones no es posible, persistiendo 

restos tumorales siendo los tratamientos coadyuvantes como el tratamiento con 

radioterapia y radiocirugía  necesarios para conseguir la remisión hormonal. La RC en 

dosis única permite una radiación local y precisa que minimiza la exposición a la 

radiación en los tejidos circundantes. 

Los estudios expuestos previamente en la introducción muestran tamaños 

muestrales en los distintos estudios muy variables entre 6-130 y períodos de 

seguimiento igualmente variables desde menos de un año a 10 años. El seguimiento 
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de los pacientes en nuestra muestra fue de 67 meses, lo cual indica un seguimiento a 

largo plazo mayor que el de la mayoría de los estudios previamente mencionados.  

Las dosis dosis utilizadas con más frecuencia en las distintas series oscilan 

entre 10-35 Gy, con dosis óptimas respecto a eficacia y seguridad entre 20-25 Gy. En 

nuestra muestra, sin embargo,  la dosis media utilizada fue menor y más parecida a la 

de THNF con dosis de cobertura de 17.4 Gy. Hay que destacar que a diferencia del 

resto de los estudios, en más de la mitad de los pacientes con acromegalia se 

administró RC como tratamiento primario (52.9%). Respecto a las dosis de 

radioterapia administrada en los pacientes con acromegalia se aplicó mayor dosis de 

cobertura (17.4 Gy) que en los pacientes con enfermedad de Cushing o prolactinomas 

(16.7 vs 16 Gy) si bien el diámetro tumoral previo en estos últimos fue mayor. 

Respecto al control en tamaño tumoral se consiguió estabilización o descenso 

tumoral en el 88.2% de los pacientes, similar a lo descrito en las distintas series 

publicadas en la bibliografía. La caída de tamaño tumoral fue uniforme de forma que 

hubo diferencias entre el diámetro mayor tumoral previo a la RC y durante el 

seguimiento a largo plazo. Poon et al (118) describen el tamaño tumoral < 1 cc y la 

ausencia de invasión de senos cavernosos como un factor positivo de predicción de 

respuesta a la RC en la acromegalia.  

En cuanto a la remisión hormonal, la respuesta al tratamiento es difícil de 

establecer debido a las distintas definiciones de normalización hormonal establecidas 

y los distintos puntos de corte descritos para confirmar remisión, lo cual da una 

variabilidad importante y una limitación a la hora de realizar estudios comparativos. 

Pese a que los estudios se realizan con distintas técnicas (fundamentalmente GK) 

parece que las distintas técnicas radioquirúrcicas son equivalentes respecto a 

resultados, si bien el escaso tiempo de seguimiento de algunas como el CK o la 

bomba de protones hacen difícil comparar resultados. Yang et al (146) no encontraron 

relación entre volumen tumoral y remisión hormonal.  Al igual que en otros artículos, 

en nuestro estudio no encontramos correlación entre el control en tamaño tumoral e 

hipersecreción tumoral, ni tampoco detectamos ningún factor independiente 

relacionado con la remisión en tamaño tumoral o hipersecreción hormonal. 

En nuestra muestra de los 17 pacientes se consiguió remisión hormonal en 3 

de ellos (17.6%), porcentaje de remisión bajo en relación a lo descrito en estudios 

previos (17-100%) y parecido a lo descrito por Vik-Mo (123). Por otro lado, la remisión 

se consiguió más precozmente que en los estudios descritos en la bibliografía. Ningún 
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paciente presentó recurrencia tumoral. No hubo diferencias respecto a los pacientes 

con EC en cuanto a tiempo en alcanzar remisión hormonal.  

En relación con los factores de remisión hormonal se ha descrito en la 

bibliografía la dosis marginal tumoral relacionada de forma inversa con el tiempo de 

remisión (147); otros autores encuentran el sexo masculino como predictor de buena 

respuesta y la invasión de seno cavernoso predictor de mal control hormonal (118). 

Algunos estudios relacionan los niveles de IGF-1 y GH como predictores de respuesta 

(126,127); un estudio correlacionó los niveles de IGF-1 < 2.25 veces el límite superior 

de la normalidad con remisión bioquímica (145). En nuestro estudio, los niveles 

previos de IGF-1 y de GH no se relacionaron con la remisión hormonal. 

 Respecto al tiempo en el descenso de los niveles hormonales, Landolt et al 

(141) muestran remisión en 1.4 años, Jezková et al (126) encuentran niveles de GH < 

5 mIU/L a los 5 años de la RC y Vik-Mo (123) normalización de niveles de GH a los 5.5 

años. Se ha visto que el descenso máximo de niveles de GH se produciría al año de la 

administración de la RC, con un posterior descenso en los siguientes 5 años (119). En 

nuestra muestra, el descenso en los niveles de IGF-1 fue estadísticamente significativo  

durante el seguimiento a los 2 años; sin embargo, desde el segundo año hasta el final 

del seguimiento no hubo diferencias estadísticamente significativas. Esto podría 

indicar que el mayor efecto de la RC ocurre durante este periodo de tiempo, de hecho, 

la remisión ocurrió en 2 pacientes a los 18 meses y en otro a los 3 años de la RC. 

La dosis adminsitrada en relación con la remisión hormonal está más en 

controversia, algunos autores (133) relacionan la remisión hormonal con mayor dosis 

administrada; sin embargo, otros no encuentran relación entre dosis como factor 

pronóstico (8,82,137,139). Si agrupamos la mayoría de los estudios podemos  

englobar 4 factores predictores de remisión hormonal que serían la retirada de 

tratamiento médico frenador previo, los niveles bajos de GH e IGF-1, la dosis total 

administrada y la dosis máxima que recibe el adenoma hipofisario.  

 De manera controvertida encontraríamos la retirada de tratamiento médico 

frenador previo a la RC como factor relacionado con la remisión hormonal. Algunos 

autores muestran beneficios con la retirada de tratamiento médico previamente a la 

administración de radiocirugía (60,145,154), si bien otros autores no muestran ningún 

beneficio (117,119,131). La explicación fisiopatológica consistiría en que la medicación 

frenadora puede alterar el ciclo celular de las células, predisponiéndolas a ser menos 

sensibles a los efectos de la radiación, lo cual se evitaría suspendiendo el tratamiento 

con análogos de somatostatina 8 semanas previamente a la RC y 4 semanas en el 
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caso de los agonistas dopaminérgicos. La discordancia entre los distintos estudios se 

vería limitado en parte por la baja potencia estadística de las cohortes con tamaño de 

muestra pequeño. En nuestra muestra en ningún paciente se retiró tratamiento médico 

frenador previamente a RC. 

En relación a los déficits hormonales, lo descrito en la bibliografía es de un 0-

50% de hipopituitarismo. En nuestra muestra el porcentaje de hipopituitarismo durante 

el seguimiento es del 70% (índice de hipopituitarismo más elevado respecto a lo 

descrito). El hecho de presentar mayor déficit hormonal a pesar de la administración 

de dosis menores hace pensar que muchos estudios infraestiman el porcentaje de 

déficit hormonal por seguimientos a corto plazo. Sheehan et al (147) describieron el 

tratamiento médico frenador previo a RC, la craneotomía previa y el volumen tumoral 

grande como factores relacionados  con la pérdida de función hipofisaria durante el 

seguimiento. 

El grupo de pacientes con acromegalia fue el que recibió con mayor frecuencia 

radiocirugía como tratamiento primario. Aunque el estudio estadístico de nuestra 

muestra mostró relación entre deterioro cognitivo y radiocirugía como tratamiento 

primario, no encontramos en el seguimiento ningún caso de alteración neurocognitiva 

durante el seguimiento. Esto índuce a pensar que otros factores pudieran estar 

influyendo, por lo que hacen falta más estudios en este sentido para aclarlo. Sí 

ocurrieron dos episodios de accidentes cerebrovasculares durante el seguimiento 

siendo uno de ellos causa de fallecimiento. A pesar de que la aparición de ACV se 

relacionó con el volumen tumoral, los pacientes con acromegalia no fueron los que 

presentaron mayor volumen tumoral sino los pacientes con prolactinoma, esto indica 

que la comorbilidad relacionada con la producción de hormona de crecimiento es la 

más relacionada con la aparición de enfermedad cerebrovascular. 

 

Tumores productores de ACTH: 

Cuando el tratamiento médico y quirúrgico falla en tumores hipofisarios 

secretores de ACTH, el tratamiento radioterápico debe ser considerado. Sobre todo es 

importante el control de hipersecreción hormonal en este tipo tumoral debido a las 

comorbilidades que conlleva el hipercortisolismo crónico mantenido, de forma que la 

imposibilidad para el control de la hiperfunción hormonal aconsejaría medidas más 

agresivas como la realización de adrenalectomía bilateral. 
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 La mayoría de los estudios engloban un tamaño muestral muestra muy 

variable, siendo pocos los estudios con un tamaño muestral mayor de 20 pacientes. 

Los periodos de seguimiento por otra parte oscilan entre 15 y 96 meses, si bien la 

mayoría ronda los 30-40 meses. En este sentido, nuestro periodo de seguimiento es 

de 86 meses, lo que conlleva un periodo de seguimiento mayor que el resto de los 

estudios. 

Las dosis descritas habitualmente en los distintos estudios están entorno a 15-

30 Gy con dosis óptimas entre 20-25 Gy. En nuestro caso se administró una dosis de 

radioterapia menor, al igual que lo descrito en la acromegalia. Partimos de tamaños 

tumorales más pequeños que el resto de los tumores hipofisarios con volúmenes 

tumorales estadísticamente distintos a los del prolactinoma (1.1 vs 5.2 cc); volúmenes 

de tratamiento distintos respecto a la acromegalia (1.2 vs 3.2 cc respectivamente) o 

prolactinomas (1.2 vs 8.4 cc); así como diferencias en relación con la dosis de 

cobertura repecto a la acromegalia (16.7 vs 17.4 Gy) y tendencia a la significación en 

relación con la dosis prescrita en la acromegalia (17.9 vs 19 Gy).   

Se administró radiocirugía a 5 de los 17 pacientes como tratamiento primario; 

no obstante, dado que en 4 pacientes a los que posteriormente se adminsitró 

radiocirugía el estudio de la pieza anatomopatológica mostró tejido hipofisario normal, 

el número de pacientes a los que se administró radiocirugía de forma primaria podría 

ser mayor.  

 Respecto a la remisión hormonal, los estudios recientes de las series de RC 

que incluyen 15 ó más pacientes muestran rangos de remisión entre 35-80% que 

aumentaría al 85-100% junto a tratamiento médico coadyuvante (33). El tiempo medio 

de normalización oscilaría entre los 7.5-33 meses. En este sentido hay que mencionar 

que muchos estudios tienen limitaciones respecto a la consideración de remisión 

hormonal ya que se basan en criterios no estandarizados como la normalización de 

ACTH o el hecho de que estén en tratamiento médico frenador o no sin considerar la 

realización de adrenalectomía. Algunos, incluso, ni siquiera mencionan los criterios 

utilizados. En nuestro estudio se consiguió remisión en 4 pacientes (2 mediante 

tratamiento primario) con un tiempo de remisión entre 6 meses y 5 años. Se 

excluyeron los pacientes tratados con radioterapia coadyuvante y lógicamente los 

adrenalectomizados.  

De forma concordante con lo publicado en la literatura, nuestro estudio mostró 

mayor porcentaje de remisión y además de forma más precoz en los pacientes con EC 

respecto a otros tipos de tumores funcionantes, en nuestro caso en relación con los 
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pacientes acromegálicos (sin diferencias estadísticamente significativas). Se objetivó 

un descenso significativo de los niveles de CLU en orina de 24 horas hasta los 2 años 

de la administración de la RC, no mostrando diferencias significativas los niveles tras 

los 2 años de la misma, lo que demuestra la mayor eficacia de la radiocirugía en ese 

periodo de tiempo. De forma contraria, los niveles de ACTH no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas durante el seguimiento siendo una variable poco 

valorable a la hora de establecer remisión hormonal. En nuestra muestra ningún 

paciente presentó recurrencia o recidiva de la enfermedad, a diferencia del mayor 

riesgo de recurrencia publicado en algunos estudios (55,151).  

Hay que destacar que se fue precisa la realización de adrenalectomía bilateral 

en 6 de los 17 pacientes, lo que muestra tumores difíciles de controlar y la escasa 

eficacia del tratamiento médico. Los distintos estudios muestran un tiempo medio 

hasta remisión de la enfermedad de 2 años, por lo que estaría indicado esperar ese 

tiempo antes de considerar realizar adrenalectomía bilateral (67). En nuestra muestra 

no se detectaron diferencias estadísticamente significativas en los pacientes a los que 

se aplicó RC como tratamiento primario o coadyuvante ni se detectaron factores 

predictivos de control de tamaño tumoral o remisión hormonal. 

A diferencia de los tumores productores de GH o PRL, en la enfermedad de 

Cushing, la retirada de tratamiento médico previamente a la RC está aún menos clara. 

Castinetti et al (119,150,156) consideró como factores predictores de remisión la dosis 

y el volumen tumoral objetivo, siendo más probable la remisión en aquellos pacientes 

con tumores pequeños que reciben alta dosis de radiación y encontró diferencias en 

los pacientes que estaban con tratamiento médico frenador previamente  a la RC 

frente a los que no. La explicación fisiopatológica no está clara pero se ha descrito que 

los datos in vitro muestran que los niveles de ACTH descienden con la infusión de 

ketoconazol, sugieriendo un efecto del fármaco sobre la secreción hipofisaria de ACTH 

además de los efectos conocidos a nivel de las glándulas adrenales. Los niveles 

hormonales previos a la RC también se relacionaron con la remisión en un estudio 

(119). 

Desde el punto de vista de control en tamaño tumoral el 100% de los pacientes 

presentaron estabilización o descenso tumoral y el tiempo hasta la caída máxima de 

tamaño fue más precoz que en el resto de adenomas hipofisarios de forma que fue 

4.45 veces más precoz el control de tamaño hormonal en pacientes con enfermedad 

de Cushing respecto a la acromegalia a igualdad de otras variables influyentes como 

(sexo, edad, número de intervenciones, diámetro máximo y complicaciones 
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posteriores). No hubo relación entre remisión hormonal y control en tamaño tumoral al 

igual que lo descrito en la bibliografía (57,74). Esto hace que algunos autores 

consideren que la enfermedad de Cushing sería el tipo tumoral más indicado en el 

caso de la RC, debido al mayor beneficio que riesgo debido al menor tamaño tumoral 

(67,74,148,150,151,153). 

Durante el seguimiento, un 52% de los pacientes presentaron déficit de algún 

eje hipofisario lo cual entra dentro de los datos de hipopituitarismo publicados en las 

distintas series (0-66%). La hipofunción durante el seguimiento fue menor que en los 

demás tumores funcionantes posiblemente en relación con la mayor facilidad para 

definir la lesión a irradiar. 

 

Tumores productores de prolactina: 

Los tumores productores de prolactina o prolactinomas son los tumores 

hipofisarios funcionantes más frecuentes. El tratamiento indicado es médico con 

agonistas dopaminérgicos, el cual consigue normalización de cifras de prolactina e 

índices de control de tamaño tumoral entre 67-90% y 85-98% respectivamente. La 

resección quirúrgica y las técnicas radioterápicas bien mediante radioterapia 

convencional o radiocirugía se reservan para pacientes con tumores que no responden 

o no toleran el tratamiento médico (18,164). En pacientes en los que fracasa el 

tratamiento médico con tamaños tumorales grandes o tumores con posible resección 

completa se recomienda la resección quirúrgica mediante cirugía transesfenoidal y en 

aquellos casos en los que en los que persisten niveles de PRL elevados tras cirugía o 

que presentan invasión de senos cavernosos se consideraría tratamiento mediante 

radioterapia (47,70,149,155,157–159). 

Las publicaciones relacionadas con la RC sugieren rangos de remisión entre 

15-50% y normalización con tratamiento médico del 40-80% en un tiempo medio de 2-

8 años. Sin embargo, muchos de los estudios publicados no recogen los criterios 

establecidos para considerar remisión hormonal e incluso algunos incluyen pacientes 

en tratamiento médico. Los distintos estudios engloban un tamaño muestral amplio 

entre 4-170 pacientes, si bien la mayoría de los estudios tienen un tamaño de muestra 

entre 15-20 pacientes con un periodo de seguimiento que oscila entre 6-86 meses (en 

la mayoría de estudios 30 meses). El tiempo de remisión descrito es intermedio entre 

los pacientes con enfermedad de Cushing y acromegalia. Nuestro estudio concuerda 
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con lo publicado en la bibliografía, que muestra una diferencia de sensibilidad a la RC 

según los distintos tipos tumorales, siendo más resistentes los prolactinomas. 

Hay que destacar que por definición los prolactinomas que se irradian son más 

agresivos, con escasa respuesta al tratamiento médico y sometidos a distintas 

intervenciones quirúrgicas o radioterápicas (en nuestra muestra un paciente fue 

intervenido en 2 ocasiones y en otro se administró una segunda dosis de RC). Durante 

un periodo de seguimiento medio de 81 meses, mucho mayor a la mayoría de los 

estudios publicados no encontramos remisión en ningún paciente. Un dato que podría 

relacionarse con la falta de control hormonal es el hecho de que todos los pacientes 

presentaban invasión de senos cavernosos previamente a la radiocirugía así como la 

dificultad en la delimitación del objetivo. La mitad de pacientes recibieron tratamiento 

con RC de forma primaria. Durante el seguimiento y en relación con la falta de 

respuesta hormonal no se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre 

los niveles de prolactina previamente a la RC y durante el seguimiento. 

En relación con los factores relacionados con remisión hormonal encontramos 

la misma controversia que en los casos anteriores. No hay unanimidad entre las 

distintas series debido a la falta de homogenicidad entre estudios antes mencionada; 

sin embargo, algunos autores como Castinetti et al (119) relacionan los volúmenes 

tumorales pequeños y los niveles de PRL bajos previamente a la RC como factores 

predictores de remisión. Otros autores como Pouratian et al (159) y Landolt et al (136) 

encuentra menor remisión en pacientes en los que no se retiró el tratamiento con 

agonistas dopaminérgicos antes de la administración de la RC. Sin embargo, otros 

autores no encuentran dicha asociación (119,158). En nuestro estudio es posible que 

la falta de remisión hormonal se relacione tanto con el bajo tamaño muestral como por 

el hecho de que el tamaño tumoral sea grande, mayor al resto de tumores 

funcionantes como muestran algunos autores (165), así como la invasión de senos 

cavernosos con la dificultad que implica en la definición del objetivo a tratar.  La 

mayoría de los autores están de acuerdo en que el tamaño tumoral previamente a la 

RC así como los niveles hormonales previos son factores predictores de remisión. 

Pouratian (159) establece volúmenes < 3 cc como predictores de remisión. Las series 

con mayor procentaje de remisión son en las que se adminsitró RC como tratamiento 

primario (119,158). La dosis de radiación influye de forma que Witt et al (166) no 

encuentran remisión al administrar una dosis de 19 Gy, mientras que otros autores 

como Pan et al (155) encuentran un 52% de remisión al administrar RC como 

tratamiento primario a dosis de 30 Gy. Nuestro estudio se asemeja a lo referido por 
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Witt et al, con dosis de irradiación menores a las descritas en la mayoría de los 

estudios. 

Hay que tener en cuenta que según algunos estudios como el referido por 

Hoybye (61), la irradiación puede  causar elevación en los niveles de prolactina 

posiblemente por daño a nivel del tallo hipofisario en relación con el transporte de 

dopamina a la adenohipófisis. Esta elevación puede durar algunos años y por tanto 

falsear los índices de remisión de los individuos tratados con RC. 

A pesar de que partíamos de lesiones con un diámetro mayor tumoral mayor 

que en el resto de los tumores funcionantes con diferencias estadísticamente 

significativas respecto en volumen tumoral y de tratamiento la enfermedad de Cushing 

y acromegalia como se ha comentado previamente, la dosis de cobertura administrada 

no fue sustancialmente mayor e incluso fue significativamente menor al comparar con 

la acromegalia (16 vs 17.4 Gy repectivamente). Respecto al control de tamaño tumoral 

según los criterios establecidos se consiguió en 3 pacientes. 

Durante el seguimiento solamente un paciente presentó molestias transitorias 

tras la RC, ninguno presentó complicaciones mayores a largo plazo. Esto podría 

relacionarse con que ningún paciente recibió tratamiento con radioterapia 

convencional previa si bien algunos estudios no relacionan la aparición de déficit 

hormonal con la administración de radioterapia previa y lo relacionan con factores 

como el mantenimiento del tratamiento médico en el momento de la RC, la realización 

de craneotomía previa o el volumen tumoral (147). 

 

Radioterapia convencional previa y deterioro cognitivo: 

La RT convencional previa supone un alto riesgo para el deterioro cognitivo. En 

nuestra muestra, no se detectaron diferencias estadísticamente significativas respecto 

a la administración de radioterapia convencional, radioterapia esterotáxica fraccionada 

o segunda dosis de radiocirugía en los distintos tipos tumorales. 

En el grupo de pacientes tratados mediante RC como tratamiento primario fue 

7.6 veces más frecuente la aparición de deterioro cognitivo durante el seguimiento a 

igualdad del resto de las variables y  92 veces más frecuente si se administró RT 

convencional previamente, además el tiempo hasta la aparición del deterioro cognitivo 

fue más precoz en los pacientes que recibieron RT convencional. 
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En el caso de los pacientes con acromegalia en los que en más de la mitad de 

los pacientes se administró RC como tratamiento primario destaca que no 

encontráramos ningún caso de deterioro cognitivo, esto puede estar justificado porque 

en ningún paciente se administró RT convencional, lo cual refuerza la idea de que el 

mayor riesgo de presentar deterioro cognitivo es la administración de RT convencional 

previa. 

 

Limitaciones del estudio: 

Como ya se ha mencionado previamente, los estudios que han sido publicados 

en la bibliografía no son homogéneos en cuanto a sus datos. Algunos, incluso, no  

recogen los criterios de remisión hormonal en adenomas funcionantes; otros utilizan 

distintos criterios que han ido cambiando a lo largo del tiempo. Las unidades de 

medida también son distintas,  por ejemplo algunos estudios consideran la mediana de 

dosis de radioterapia y otros la media y en ocasiones muestran datos que engloban a 

toda la muestra sin separar por tipo de tumor. En la valoración del control en tamaño 

tumoral ocurre igual sin establecer criterios comunes. Por otra parte, muchos tienen 

periodos de seguimiento cortos, insuficientes en ocasiones para detectar problemas 

relacionados con la radioterapia. Asimismo no todos recogen sus complicaciones 

como el déficit hormonal posterior o los efectos adversos, sobre todo los precoces. 

Ningún estudio ha valorado el deterioro cognitivo. Todos estos hechos hacen que los 

datos recogidos en la bibliografía no sean comparables y la gran heterogenicidad de 

resultados encontrada en las revisiones hace necesario el estudio de nuestros datos, 

no exentos, del mismo modo, de ciertas limitaciones asociadas a la realización de un 

estudio retrospectivo. 

Una de las limitaciones principales de nuestro estudio consiste en el tamaño 

muestral pequeño con 59 pacientes si bien no se ha reportado ninguna serie española 

con mayor tamaño muestral tratada con RC. Por otra parte y al igual que en el resto de 

series publicadas, se trata de un estudio que engloba un grupo heterogéneo de 

pacientes en relación con la patología clínica de estudio, lo cual disminuye 

notablemente la potencia estadísitica y obliga a hacer ajustes en el modelo. Esta 

limitación se ha tenido en cuenta al realizar el análisis estadístico y estableciendo 

criterios de exclusión estrictos. Por otro lado, el hecho de ser un estudio retrospectivo 

implica la recogida detallada de datos en un momento pasado y la dificultad que 

conlleva esta situación ya que en ocasiones no se dispone de toda la información 

necesaria. Esto se ha solucionado excluyendo pacientes con insuficientes datos 



DISCUSIÓN 
 

-121- 
 

durante su estudio clínico. Por otra parte, a la hora de valorar disminución de tamaño 

tumoral se tomó como tamaño tumoral el diámetro mayor de las medidas del adenoma 

hipofisario debido a la imposibilidad de realizar unas medidas exactas al no disponer 

de los 3 diámetros mayores y por la irregularidad de la forma geométrica de los restos 

de adenoma. Por último mencionar que no se realizaron test para determinar el 

deterioro neurocognitivo. Los datos se tomaron en algunas ocasiones de la valoración 

realizada por Neurología si bien en otros casos por la semiología referida por el 

paciente. Esto pueda hacer que se estén infraestimando casos, debido a que 

solamente se recogieron los que presentaron clínica evidente de deterioro neurológico 

o valoración por el especialista, presentando un porcentaje no despreciable de hasta el 

10.16% alteración neurocognitiva fundamentalmente en relación con la memoria. En 

este sentido convendría la realización de nuevos estudios, asesorados con test 

específicos para valorar dicha complicación y detectar factores relacionados, si bien es 

un tema interesante a abordar. 
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6. CONCLUSIONES: 

 

- En nuestra muestra, la aplicación de RC en tumores hipofisarios consigue un 

control tumoral global del 84.7% y un porcentaje de remisión del 33.3%, algo 

menor a lo descrito en la bibliografía. 

- Los tumores hipofisarios funcionantes se sometieron más a RC como 

tratamiento primario que los no funcionantes. No se detectaron diferencias 

estadísticamente significativas en relación a remisión o control tumoral en los 

tratados de forma primaria respecto a los que no. 

- El control de tamaño tumoral fue mayor en el caso de los tumores funcionantes 

que en los no funcionantes y la caída de tamaño tumoral más precoz, 

posiblemente relacionado con volúmenes tumorales previos bien delimitados y 

más pequeños. 

- El tipo de tumor parece tener un papel importante en los resultados de la RC, 

siendo la enfermedad de Cushing la que mostró mayor porcentaje de remisión 

hormonal y de forma más precoz durante el seguimiento.  

- Es importante el seguimiento a largo plazo para la detección de los posibles 

efectos adversos relacionados con la administración de RC. 

- En nuestra muestra se detectó un porcentaje elevado de alteraciones 

neurológicas tras RC, la mayoría transitorias. 

- En el 10.16% de los pacientes se detectó deterioro cognitivo durante el 

seguimiento de los pacientes (fundamentalmente en pacientes con THNF y 

EC). En los pacientes sometidos a radioterapia como tratamiento primario y en 

los sometidos a radioterapia convencional previa, el riesgo de desarrollar 

deterioro cognitivo fue elevado: 7.6 y 92 veces respectivamente y el tiempo 

hasta la aparición más precoz. 

- Se detectó un 5% de casos de accidentes cerebrovasculares, 

fundamentalmente en pacientes con acromegalia.  

- La caída más precoz de función de los distintos ejes tras RC muestra mayor 

radiosensibilidad en el caso del eje gonadal y somatotropo y posteriormente 

corticoideo y tiroideo. 

- Se detectaron diferencias en el tiempo de caída de los ejes hipofisarios 

respecto al tipo tumoral, siendo más precoz en los THNF respecto a la 

acromegalia la caída del eje gonadal;  y respecto a la EC la caída del eje 

somatotropo, sin diferencias en tiempo de caída del eje corticoideo y tiroideo. 
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7. RESUMEN: 
 

TESIS DOCTORAL: RESULTADOS A LARGO PLAZO DE LA RADIOCIRUGÍA EN 

ADENOMAS HIPOFISARIOS. 

INTRODUCCIÓN: Múltiples estudios describen la radiocirugía en dosis única como 

una opción terapéutica en el tratamiento de adenomas hipofisarios. Sin embargo, 

debido a la gran heterogenicidad de datos, hay controversia en relación a los 

parámetros relacionados con el control de tamaño tumoral y remisión hormonal así 

como factores pronósticos. 

OBJETIVOS: Analizar los resultados en pacientes tratados con radiocirugía como 

tratamiento primario o coadyuvante en una muestra de pacientes del Área de 

Andalucía. Identificar porcentaje de control en tamaño tumoral, índice de remisión 

hormonal, factores pronóstico y complicaciones. 

PACIENTES: 59 pacientes sometidos a radiocirugía. 21 pacientes con adenomas 

funcionantes (17 productores de ACTH, 17 productores de GH y 4 productores de 

PRL) y 38 pacientes con adenomas no funcionantes. Se incluyeron pacientes que 

recibieron tratamiento entre 1998-2009.  

MÉTODOS: Se determinaron parámetros antropométricos, clínicos, analíticos  y de 

imagen mediante RMN tanto previamente a la administración de la radiocirugía como 

posteriormente durante el seguimiento. Se midió porcentaje de pacientes que 

alcanzaron remisión hormonal, control de tamaño tumoral así como complicaciones 

tras la RC y tiempo hasta su aparición. 

RESULTADOS: De la muestra total de 59 pacientes se consiguió control en tamaño 

tumoral en el 84.7% de la muestra total (en THNF 71.4%, productores de ACTH 100%, 

productores de GH 88.2% y productores de PRL 75%). El control en tamaño tumoral 

fue mayor en tumores hipofisarios funcionantes que en no funcionantes y además más 

precoz. Se detectó remisión hormonal en 7 pacientes, 3 adenomas productores de GH 

entre los 18 meses y 3 años de la administración de RC) y en 4 adenomas productores 

de ACTH entre los 6 meses y 5 años de la RC). Ninguno recidivó. Hubo diferencias 

estadísticamente significativas en los nieveles de IGF-1, GH y CLU de 24 horas 

previamente a la RC y a los 2 años de la administración de la misma. Un alto 

porcentaje de pacientes presentó hipofunción hipofisaria tras RC así como 
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complicaciones neurológicas precoces relacionadas con la radiocirugía (28.8% de 

pacientes) y tardías, fundamentalmente en relación con deterioro cognitivo. Se objetivó 

mayor deterioro cognitivo en pacientes con tumores hipofisarios no funcionantes y 

además de forma precoz. Fue 7.6 veces más frecuente la aparición de deterioro 

cognitivo en pacientes sometidos a RC como tratamiento primario y además de 

aparición más precoz y 92 veces más frecuente en los pacientes que habían sido 

sometidos a radioterapia convencional previa. 

CONCLUSIONES: La RC es una opción terapéutica útil en el manejo de los 

adenomas hipofisarios, sobre todo en control de tamaño tumoral, siendo menos 

efectiva en relación a remisión hormonal en tumores hipofisarios funcionantes. La 

posibilidad de aparición de efectos secundarios hace obligado en seguimiento a largo 

plazo estos pacientes. 
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