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Introducción: el adenoma hipofisario es el tumor más fre-
cuente de la región selar, generalmente es benigno, sin 
embargo, el crecimiento invasor paraselar y/o suprase-
lar puede afectar estructuras importantes causando alta 
morbimortalidad. 
Objetivo: Determinar el patrón de crecimiento invasor de los 
adenomas hipofisarios y su relación con el marcaje hormonal 
positivo por inmunohistoquímica. 
Material y métodos: en el periodo de marzo 2020 a marzo 
2022 se incluyeron pacientes de ambos sexos, mayores de 
18 años, con diagnóstico histopatológico de adenoma hi-
pofisario, con reporte de inmunohistoquímica y resonancia 
magnética contrastada. Se clasificaron en invasores y no 
invasores de acuerdo con las clasificaciones de Knosp y de 
Hardy por resonancia magnética y de acuerdo con la inmu-
nohistoquímica hormonal como positivo o negativo. 
Resultados: un total de 50 casos cumplieron con los crite-
rios de inclusión. 28 adenomas (56%) con inmunohistoquí-
mica hormonal positiva y 22 adenomas (46%) con inmuno-
histoquímica hormonal negativa. El patrón de crecimiento 
invasor fue el siguiente: 50% paraselar por clasificación 
de Knosp y 74% supraselar por clasificación de Hardy. No 
observamos relación entre el comportamiento invasor y la 
inmunohistoquímica hormonal positiva. 
Conclusiones: la incidencia del adenoma hipofisario por 
sexo y edad fue muy similar a la internacional, siendo más 
frecuente en el sexo femenino y por edad entre 30 y mayores 
de 60 años. El patrón de crecimiento invasor más frecuente 
fue supraselar por clasificación de Hardy. No observamos re-
lación significativa entre el patrón de crecimiento invasor su-
pra o paraselar con la inmunohistoquímica hormonal positiva.
Interesantemente existe relación significativa entre la no in-
vasión del seno cavernoso y menor recidiva.

Resumen Abstract
Background: Pituitary adenoma is the most frequent tumor 
of the selar region, it is generally benign, however, invasive 
growth towards parasellar and/or suprasellar can affect im-
portant structures causing high morbimortality.
Objective: To determine the invasive growth pattern of pitui-
tary adenomas and its relationship with positive immunohis-
tochemistry hormonal markers.
Material and methods: In the period from March 2020 to 
March 2022, patients of both sexes, older than 18 years, 
with histopathological diagnosis of pituitary adenoma, with 
immunohistochemistry report and contrasted magnetic re-
sonance imaging were included. They were classified into 
invasive and non-invasive according to Knosp and Hardy 
classifications by MRI and according to hormonal immuno-
histochemistry as positive or negative. 
Results: 50 cases fulfilled the inclusion criteria. 28 adeno-
mas (56%) with positive hormonal immunohistochemistry 
and 22 adenomas (46%) with negative hormonal immuno-
histochemistry. The invasive growth pattern was as follows 
50% parasellar according to Knosp classification and 74% 
suprasellar according to Hardy classification. We did not ob-
serve any relationship between invasive behavior and posi-
tive hormonal immunohistochemistry. 
Conclusions: The incidence of pituitary adenoma by sex 
and age was very similar to the international literature, being 
more frequent in females and by age between 30 and over 60 
years. The most frequent invasive growth pattern was supra-
sellar by Hardy classification. We did not observe a significant 
relationship between supra or parasellar invasive growth pat-
tern and positive hormonal immunohistochemistry.
Interestingly, there is a significant relationship between non-
invasion of the cavernous sinus and less recurrence.
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Introducción

Los adenomas hipofisarios (AH) son tumores 
neuroendocrinos benignos que surgen de las células 
adenohipofisarias y representan del 10 al 15% de todas las 
neoplasias intracraneales, con una incidencia en autopsias 
de hasta el 10%.1,2 La lesión más común de la glándula 
pituitaria es el adenoma, y es el tumor más común de la silla 
turca.2,3 El comportamiento maligno es extremadamente raro 
y comprende solo del 0.1-0.2% de los casos.4 Respecto a los 
datos epidemiológicos en Latinoamérica, se encontró una 
mayor afectación en las mujeres (64-86%). En Colombia, la 
mediana de edad de diagnóstico fue superior a los 50 años, 
con mayor frecuencia en las mujeres (52-59%).5

Los AH ocupan el tercer lugar en frecuencia de todas 
las neoplasias intracraneales primarias, después de los 
gliomas y los meningiomas. Actualmente, en nuestro país 
no se cuenta con estudios y/o análisis estadísticos. Los AH 
ocurren más frecuentemente en la tercera y cuarta década 
de la vida, siendo las acromegalias más frecuentes en los 
hombres, con una proporción de 2:1.6

Existen diversas clasificaciones para los AH, siendo la 
más reciente la actualización de la OMS en 2021, en la que 
se engloban a los AH dentro de los tumores neuroendocrinos 
hipofisarios (PitNETs), con la subtipificación histológica 
detallada en función del linaje de células tumorales y las 
características inmunohistoquímicas.7,8,9 Sin embargo, 
algunos centros aún se basan en la clasificación de 2014 
según sus características de tinción inmunohistoquímica 
hormonal.10

También podemos clasificarlos de acuerdo con otras 
características, siendo las más comunes las siguientes:

• Clínicamente: se pueden clasificar en: Funcionantes 
y No funcionantes, dependiendo de si existe o no un 
síndrome neuroendocrino específico.

• Tamaño: microadenomas (< 1 cm de diámetro), 
macroadenomas (> 1 cm y < 4 cm) y adenomas 
gigantes (> 4 cm). Radiológicamente, existen varias 
clasificaciones de acuerdo con su extensión e invasión, 
siendo la clasificación de Knosp y la clasificación de 
Hardy las más utilizadas.

• Histopatológicamente: de acuerdo con el contenido 
hormonal demostrado por inmunohistoquímica (IHQ), ya 
que existen AH “silentes” que clínicamente no presentan 
ningún síndrome neuroendocrino y cuyos laboratorios 
hormonales pueden reportarse como normales.11 Sin 
embargo, se asocian a mayor agresividad y recurrencia, 
principalmente los corticotropos.12 Los AH silentes 

pueden presentar IHQ positiva a una hormona en 
específico o ser “plurihormonales”. Los AH que no 
presentan síndrome clínico, sin alteraciones hormonales 
y con IHQ hormonal negativa se denominan AH “de 
células nulas”, observados en aproximadamente el 
20%.11,12 En la figura 1 se presentan tres casos de AH 
gigantes incluidos en este estudio.

Se ha demostrado que la invasión tumoral es un 
marcador pronóstico consistente en muchos subtipos de 
AH.13 Como tal, el pronóstico a través de la genómica 
respecto a la invasión tumoral ha sido estudiado, pero la 
identificación definitiva de las mutaciones impulsoras aún no 
se ha logrado.14 En la práctica clínica actual, la capacidad 
de invasión se puede determinar mediante estudios de 
neuroimagen, y la proliferación sirve como indicador del 
potencial invasivo, medido mediante el recuento mitótico 

Figura 1 Adenomas gigantes incluidos en este estudio y sus ca-
racterísticas

Adenomas gigantes incluidos en este estudio y sus características. 
A) Resonancia magnética (RM) de paciente mujer de 50 años con 
IHQ plurihormonal, positiva a ACTH y FSH, sin integrar síndrome 
neuroendocrino. B) RM de un hombre de 38 años, con diagnóstico 
de prolactinoma sin respuesta a tratamiento con cabergolina, re-
sección quirúrgica total en 2 tiempos, resección transesfenoidal y 
posterior resección transcraneal, con IHQ positiva a PRL y LH, con 
Ki67 del 10%. C) RM de paciente hombre de 65 años con diagnós-
tico de adenomas de células nulas por IHQ
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y el índice Ki-67.15,16 El crecimiento de los AH puede 
tener diversas direcciones: cefalocaudal (supraselar y/o 
seno esfenoidal), transversal (paraselar) y mixto.17 En 
tumores con crecimiento supraselar y/o al seno esfenoidal, 
generalmente, se puede lograr una resección macroscópica 
completa por vía transesfenoidal. Sin embargo, cuando el 
tumor presenta una invasión paraselar al seno cavernoso, 
la resección macroscópica total puede ser más compleja 
debido a las relaciones anatómicas, haciendo que la 
resección quirúrgica sea técnicamente más compleja.18,19

El diagnóstico definitivo recae sobre el patólogo. 
Sin embargo, existen varios métodos para realizar el 
diagnóstico presuntivo de un AH, como las manifestaciones 
clínicas, alteraciones hormonales, así como ciertos 
hallazgos característicos en estudios de neuroimagen. La 
resonancia magnética (RM) es el estudio de neuroimagen 
ideal para valorar las características anatómicas del tumor 
y su comportamiento con la región selar.20 De esta manera, 
se evidencia el patrón de crecimiento y se puede determinar 
la extensión paraselar y/o supraselar de acuerdo con la 
clasificación de Knosp y Hardy, lo que permite realizar una 
adecuada planeación prequirúrgica según las estructuras 
comprometidas por el tumor y estimar el riesgo de posibles 
complicaciones, así como la posibilidad de curación 
quirúrgica.21

El objetivo del presente trabajo es determinar el patrón 
de crecimiento invasor de los AH y determinar si existe 
relación entre el patrón de invasión y el marcaje hormonal 
positivo por IHQ.

Material y métodos

En el periodo de marzo de 2020 a marzo de 2022 se 
recabaron los datos de 73 pacientes, de los cuales 50 
cumplieron con los criterios de inclusión (ambos sexos, 
mayores de 18 años, no estar embarazada, diagnóstico 
histopatológico de AH, reporte de IHQ y RM contrastada). Se 
analizaron variables como sexo y edad, y posteriormente se 
analizaron las RM para clasificar los AH en invasores y no 
invasores, de acuerdo con las clasificaciones de Knosp y de 
Hardy. Asimismo, según el resultado de IHQ se clasificaron 
en IHQ hormonal positivo o IHQ hormonal negativo. El 
análisis estadístico se realizó mediante la prueba de Chi 
cuadrada para evaluar la asociación entre variables. 
Este artículo deriva de un proyecto de investigación 
dictaminado por el Comité de Investigación y Ética 
1001, con número de registro R-2022-1001-151. 
No se hicieron experimentos ni análisis en humanos; solo 
se utilizaron datos como historia clínica, RM y resultado de 
histopatología para obtener los resultados, por lo que no fue 
necesario solicitar carta de consentimiento informado.

Resultados

• Características demográficas. De los 50 AH estudiados, 
el 66% eran mujeres y el 34% hombres, observando 
una incidencia mayor en las mujeres, con una 
relación prácticamente de 2:1, respectivamente. 
La edad promedio de los pacientes fue de 53.74 años 
(rango: 19-80 años), con mayor incidencia en mujeres de 
entre 30 y > 60 años (78%), mientras que en hombres el 
pico de incidencia fue en los > 60 años (58.8%) (cuadro I).

• Característica hormonal. Respecto al análisis del patrón 
hormonal por IHQ, observamos que el 56% tuvo IHQ 
hormonal positiva y en el 44% se reportó IHQ hormonal 
negativa. 

Al analizar el patrón hormonal de los 28 adenomas 
con IHQ hormonal positiva observamos que en el 64.3% 
se reportaba solo 1 hormona positiva y en el 35.7% se 

Cuadro I Características generales

n Porcentaje

Todos los pacientes  50  100%

Mujeres  33 66%

Hombres  17 34%

Edad

18-30 años  2 4%

31-40 años  7 14%

41-50 años  10 20%

51-60 años  12 24%

> 60 años  19 38%

Patrón de invasión en resonancia magnética

Clasificación de Knosp (III, IV)  25 50%

Clasificación de Hardy (III, IV)  37 74%

IHQ hormonal

Negativa  22 44%

Positiva  28 56%

Frecuencia hormonal por IHQ

LH  12 42.85%

FSH  12 42.85%

ACTH  10 35.7%

PRL  6 21.4%

GH  5 17.85%

TSH  3 10.7%

Se pueden observar las características epidemiológicas, por 
sexo y edad, el patrón de invasión por RM con las clasificacio-
nes de Knosp y de Hardy, así como la frecuencia hormonal de 
acuerdo con la IHQ
n: número; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona foliculoes-
timulante; ACTH: hormona adrenocorticotrópica; PRL: prolac-
tina; GH: hormona de crecimiento; TSH: hormona estimulante 
de tiroides
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reportaban 2 o más hormonas positivas en la IHQ, algunos 
casos se clasificaron como “silentes” al no integrar síndrome 
endocrinológico ni clínico.

La incidencia hormonal por IHQ se pude observar en el 
apartado correspondiente en el cuadro I, siendo las más 
frecuentes la LH y la FSH en un 42.85% y la de menor 
frecuencia la TSH con 10.7%.

Observamos que la ACTH y la FSH fueron más frecuentes 
en las mujeres, siendo positivas en 9 muestras cada una, y 
la TSH fue la menos frecuente sin ser reportada en ninguna 
muestra. En los hombres se observó mayor incidencia de 
LH reportada positiva en 5 muestras y la GH no se reportó 
en ninguna muestra (cuadro II).

• Características del patrón de crecimiento. Clasificación 
de Knosp, el comportamiento invasor se observó en 
el 50% de los cuales el 26% presentó IHQ hormonal 
positiva y en el 24% se reportó IHQ hormonal negativa. 
No se observó relación estadísticamente significativa 
entre la invasión paraselar y la IHQ hormonal (figura 2). 

• Clasificación de Hardy. Se observó un patrón de 
crecimiento invasor en el 74% de los cuales el 
42% presentaban IHQ hormonal positiva y el 32% 
reportaban IHQ hormonal negativa. Sin observar 
relación estadísticamente significativa entre la invasión 
supraselar y la IHQ hormonal (figura 3).

De los 50 adenomas estudiados, la mayoría presentó 
un patrón de crecimiento invasor mixto (invasión paraselar 
y supraselar) y 3 tuvieron crecimiento solo paraselar, y  
15 solo supraselar. La recidiva tumoral se presentó en el 
22%, observando una relación estadísticamente significativa 
entre la no invasión por clasificación de Knosp y menor 
probabilidad de recidiva (cuadro III).

Cuadro II Relación entre el patrón invasor con el sexo y la IHQ 
hormonal

Clasificación de Knosp No invasor (I y II) Invasor (III, IV)
Mujeres  16  17
Hombres  9  8
IHQ hormonal negativa  10  12
IHQ hormonal positiva  15  13
Clasificación de Hardy No invasor (I y II) Invasor (III, IV)
Mujeres  9  24
Hombres  4  13
IHQ hormonal negativa  6  16
IHQ hormonal positiva  7  21
Se puede observar que la invasión paraselar (clasificación de 
Knosp) es muy equitativa en ambos sexos y similar en la IHQ 
hormonal, sin embargo, se observa mayor incidencia en la inva-
sión supraselar (clasificación de Hardy) en ambos sexos

Figura 2 Patrón de Invasión por clasificación de Knosp - IHQ hor-
monal

Patrón de invasión por clasificación de Knosp y la IHQ hormonal. Se 
observa una relación equitativa entre la invasión y la IHQ hormonal

Figura 3 Patrón de Invasión por clasificación de Hardy- IHQ 
hormonal

 Patrón de invasión por clasificación de Hardy y la IHQ hormonal. 
Se observa una mayor incidencia en la invasión supraselar

Cuadro III Patrón invasor por clasificación Knosp y de Hardy y su 
relación con la recidiva tumoral

Knosp Recidiva No recidiva Valor de p

Invasor  10  15 χ² = 9.44

No invasor  1  24 p = 0.002

Hardy Recidiva No recidiva Valor de p

Invasor  9  28 χ² = 0.44

No invasor  2  11 p = 0.40

Se observó recidiva tumoral en 11 pacientes. Existe una relación 
estadísticamente significativa con un valor de p = 0.002 entre la 
no invasión y menor probabilidad de recidiva tumoral
χ²: Chi cuadrada
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Discusión

Los adenomas hipofisarios son tumores muy frecuentes, 
ocupando el tercer lugar en frecuencia de tumores 
intracraneales en nuestra población. En la actualidad, no se 
cuenta con estudios sobre esta patología en nuestro país, la 
cual condiciona alta morbilidad, llegando a ser incapacitante 
principalmente por el comportamiento invasor de estos 
tumores y el reto neuroquirúrgico que representan.

Nuestro objetivo principal fue demostrar si existe 
relación entre el patrón de crecimiento invasor supraselar 
y/o paraselar con el marcaje hormonal positivo por 
IHQ. La incidencia de acuerdo con el patrón de 
crecimiento invasor y los datos epidemiológicos son 
parte de los objetivos secundarios de nuestro estudio. 
 
En los datos epidemiológicos observamos una 
mayor prevalencia de adenomas hipofisarios en 
mujeres (66%), con distribución por edad similar 
a la reportada en 2020 por Daly et al. en su 
estudio.“The Epidemiology of Pituitary Adenomas”.22 

La IHQ hormonal positiva fue del 56%, similar a lo reportado 
en algunos estudios sobre adenomas hiperfuncionantes, 
dentro del rango esperado.23 En cuanto al patrón de 
crecimiento invasor, nuestros resultados son consistentes 
con la literatura internacional, con una incidencia de 
alrededor del 50%.22,24

Uno de los resultados obtenidos que nos resultó muy 
interesante fue la incidencia del crecimiento invasor 
supraselar del 74% en comparación con el 50% del 
crecimiento paraselar, lo cual podría explicarse por las 
relaciones anatómicas, indicando un defecto o debilidad 
en el diafragma selar, facilitando así el mayor crecimiento 
supraselar en comparación con la resistencia que puede 
ofrecer el seno cavernoso, limitando la invasión paraselar.17

Un hallazgo secundario de mucha importancia fue 
la incidencia de adenomas recidivantes del 22%, los 
cuales, según el comportamiento invasor: Clasificación de 
Knosp: 10 eran invasores y 1 no invasor; Clasificación de 
Hardy: 9 eran invasores y 2 no invasores. Esto se asoció 
significativamente mediante una prueba de Chi cuadrada 
(p = 0.002), evidenciando la no recidiva tumoral con la no 
invasión del seno cavernoso. Araujo-Castro et al. refiere que 
los AH con invasión al seno cavernoso son particularmente 
desafiantes quirúrgicamente por sus relaciones 
anatómicas,21 siendo el comportamiento invasivo uno de 
los factores más importantes de esta patología, que puede 
conducir al fracaso quirúrgico al no lograr una adecuada 
resección, lo que conlleva a la no curación quirúrgica y una 
probable recidiva. Esto puede, a su vez, conducir a mayor 

morbimortalidad por complicaciones secundarias al reto 
quirúrgico y otros tratamientos.25

Los AH invasores son tumores altamente incapacitantes, 
siendo el déficit visual la principal limitación para la actividad 
laboral y, en algunos casos, para las actividades de la vida 
cotidiana. A mayor invasión tumoral, mayor es la complejidad 
para lograr la resección quirúrgica total y segura.

En la actualidad, se prefiere el abordaje endoscópico 
transesfenoidal en comparación con la resección 
microscópica, por múltiples ventajas, de las cuales destacan 
un mejor campo de visión con el uso de lentes de 0, 30, 45 
y 70 grados, una mejor iluminación, abordajes extendidos 
con mejor exposición de la anatomía, logrando diferenciar 
estructuras vasculares, nerviosas e incluso la interfaz tumor-
glándula. Esto resulta en una mayor resección del tumor 
y de forma más segura en comparación con el uso del 
microscopio, que técnicamente limita tanto el abordaje como 
la resección tumoral, debido a la visión cónica que ofrece.26

En nuestra experiencia, el abordaje endoscópico 
transesfenoidal es la primera elección para adenomas 
hipofisarios, logrando resecciones de forma segura en tumores 
gigantes, como los que se muestran en la figura 1. Para 
ello, es indispensable un manejo integral multidisciplinario, 
un amplio conocimiento anatómico de la región selar, 
analizar detenidamente los estudios de neuroimagen y el 
tipo de tumor para seleccionar la mejor vía de abordaje o 
planear abordajes combinados, así como haber cursado la 
curva de aprendizaje en abordaje endoscópico para lograr 
resecciones óptimas y poder resolver las complicaciones en 
caso de presentarse, garantizando la seguridad del paciente 
y logrando mejores resultados.27,28,29

Conclusiones

En nuestro estudio observamos que la incidencia fue mayor 
en las mujeres, con rangos de edad de 30 a más de 60 años. 
El crecimiento invasor supraselar fue del 74% y la invasión 
paraselar del 50%. En la mayoría de los casos, el patrón de 
invasión fue mixto, sin observarse relación estadísticamente 
significativa entre el patrón de crecimiento invasor y la IHQ 
hormonal positiva. Sin embargo, se demostró una relación 
significativa entre la no invasión paraselar y una menor 
probabilidad de recidiva.

Declaración de conflicto de interés: los autores han completado y 
enviado la forma traducida al español de la declaración de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de 
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relación 
con este artículo.
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