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Silent pituitary plurihormonal
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Background: Non-functional pituitary adenomas
(NFPAs) present low growth rates; however, some are
aggressive and invasive. In 2017 the World Health
Organization recognized clinically aggressive adenomas
as “high-risk pituitary adenomas”. These include the
sparsely granulated somatotroph adenoma, the Crooke’s
cell adenoma, the silent corticotroph adenoma and the
plurihormonal Pit-1-positive adenoma (subtype 3).
Clinical case: 25-year-old woman who presented
oligomenorrhea, increased weight, decreased visual
acuity and chronic headache. Biochemical and imaging
evaluation showed a NFPA. Transsphenoidal surgery
was performed with complete resection of lesion, and
during short-term follow-up it was observed recurrence,
which is why the patient needed two more interventions.
The immunohistochemistry reported: ACTH ++ 90%,
prolactin ++ 20%, GH ++ 5%, CKAE1-AE3 +++ 90%,
Ki-67 10%. The final diagnosis was plurihormonal
adenoma, since the immunohistochemical analysis was
positive for more than one pituitary hormone and
suggested two distinct cell lineages: Pit-1 and Tpit, both
recognized as aggressive adenomas.

Conclusions: This case report highlights the
significance of a comprehensive immunohistochemical
study, which includes transcriptional factors to classify
cell lineage, in order to predict aggressiveness and
provide personalized treatment.
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os adenomas hipofisarios tienen una prevalencia
de aproximadamente 77.6 casos por 100 000
habitantes y representan un tercio de los tumores
intracraneales; son en su mayoria esporadicos
(95%) y una minima proporcion de ellos se
presenta como componente de sindromes hereditarios; 5%
asociados a neoplasia enddcrina multiple tipo 1 o adenomas
hipofisarios familiares-hereditarios.' Dichos adenomas causan
manifestaciones clinicas relacionadas con el exceso de
productos hormonales (hormona de crecimiento, hormona
estimulante de tiroides, prolactina, hormona foliculo
estimulante/luteinizante, hormona adrenocorticotropica); sin
embargo, son mas frecuentes los no funcionantes (43—54%).2

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF)
tienen importancia clinica debido a su proximidad con el
quiasma optico (por la cual generan alteraciones visuales en
87% de los pacientes), por su asociacion a cefalea (hasta
66%) y por condicionar deficiencias hormonales.” Se
clasifican radiolégicamente por su tamafo en microadenomas
0 macroadenomas y por la invasion a tejidos circundantes en
supraselares, paraselares e intraselares.'

En general presentan una baja tasa de crecimiento; sin
embargo, unos son agresivos e invasivos, y tienen una mayor
tasa de recurrencia. Algunos de estos tumores se han asociado
a ciertas caracteristicas en la inmunotincion y se han
clasificado en adenomas clasicos, sutiles, clinicamente
silentes o totalmente silentes, dependiendo de sus
caracteristicas clinicas, bioquimicas e inmunohistoquimi(:as.4
Pueden depender de cualquier tipo de célula de la
adenohipo6fisis. Algunos adenomas silentes con mayor
agresividad, invasion y recurrencia dieron lugar a una
clasificacion en el afio 2004, segun criterios de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se denominaron
como adenomas: tipicos, atipicos o carcinomas, dependiendo
del indice mitotico, el Ki-67, la positividad de p53, asi como
la presencia de metastasis.” La clasificacion de la OMS del
afio 2017 para tumores hipofisarios recomendé dejar a un
lado el término adenoma atipico, ya que el valor prondstico
no pudo establecerse en 10 afios. En su lugar propuso
llamarlos tumores hipofisarios de alto riesgo, debido al
comportamiento clinico agresivo, incluyendo adenomas del
somatotropo escasamente granulados, adenoma lactotropo en
hombre, adenoma de células de Crooke, silente de
corticotropo y adenoma plurihormonal Pit-1 positivo.’

Se han asociado a mayor agresividad sobre todo a los
tumores silentes de corticotropo, y en algunas series a
mayor recurrencia. Los adenomas hipofisarios con un Ki-67
elevado e independiente del resto de factores evaluados
anteriormente por la clasificacion de la OMS se han visto
relacionados con un comportamiento agresivo,6 y se ha
encontrado una asociacion de adenomas que previamente se
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Introduccion: los adenomas hipofisarios no
funcionantes (AHNF) presentan una baja tasa de
crecimiento; sin embargo, algunos son agresivos e
invasivos. En 2017 la Organizacién Mundial de la Salud
denomind los adenomas de comportamiento clinico
agresivo como “tumores hipofisarios de alto riesgo”,
incluyendo los adenomas del somatotropo escasamente
granulados, los adenomas de células de Crooke, los
silentes de corticotropo y los adenomas plurihormonal
Pit-1 positivo (subtipo 3).

Caso clinico: mujer de 25 afos de edad con
oligoamenorrea, aumento de peso, disminuciéon del
campo visual y cefalea crénica. La evaluaciéon
bioquimica y de imagen correspondié a un AHNF. Se
realizé cirugia transesfenoidal con reseccion completa
de la lesion y durante el seguimiento a corto plazo se

. L. . 7
denominaban atipicos con adenomas silentes en 17-30%.

En este reporte se presenta el caso de una paciente joven con
una lesion altamente recidivante.

Caso clinico

Mujer de 25 afios de edad, sin antecedentes médicos de
importancia. Su padecimiento se manifestd 12 meses antes de
su ingreso al hospital, con oligomenorrea, aumento de peso
(aproximadamente 10 kg en siete meses) y fatiga cronica.
Refiri6 que tres meses antes de su ingresd tuvo disminucion de
la agudeza y del campo visuales; en la campimetria computada
del ojo izquierdo se evidencid la presencia de hemianopsia
bitemporal, motivo por el cual se indico el estudio de hip6fisis
mediante resonancia magnética nuclear (RMN).

Cuadro | Perfil hormonal de la paciente
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observo recurrencia tumoral, por lo que amerité dos
intervenciones mas. La inmunohistoquimica reporto:
ACTH ++ 90%, prolactina ++ 20%, GH ++ 5%,
CKAE1-AE3 +++ 90%, Ki-67 10%. El diagndstico
definitivo correspondié a un adenoma plurihormonal,
debido a que la inmunohistoquimica fue positiva para
la expresion de mas de una hormona hipofisaria, con
sugerencia de contenido celular con dos linajes
distintos, tanto de Pit-1 como de Tpit, ambos
reportados como adenomas agresivos.

Conclusiones: este caso resalta la importancia de
una inmunohistoquimica completa que incluya
factores de transcripcion que permitan clasificar el
linaje celular para predecir agresividad y proporcionar
un tratamiento individualizado.

Fue enviada al servicio de endocrinologia para su estudio.
En la evaluacion de las hormonas de la hipdfisis se
documento la integridad de los ejes hipofisarios con discreta
hiperprolactinemia originada por compresion del tono
dopaminérgico (cuadro I). En la RMN se verifico la
presencia de una lesion selar de caracteristicas quisticas, con
extension supraselar y compromiso del quiasma Optico, con
reforzamiento periférico al administrar medio de contraste
(figura 1). Fue derivada al departamento de neurocirugia para
una reseccion tranesfenoidal de la lesion. El estudio de
patologia reportd el diagnostico definitivo: lesion compatible
con quiste de Rhatke.

La evolucion clinica postoperatoria fue satisfactoria con
recuperacion del campo visual de 100% desde los primeros
dias, sin afeccion de los ejes hipofisarios. No obstante, tres
meses después de la cirugia presentd nuevamente deterioro de

Hormona Valor medido Valor de referencia
De crecimiento 0.26 ng/mL 0.06-6.88 ng/mL
Somatomedina 150.4 ng/mL 89-191 ng/mL
Luteinizante 6.55 mUl/mL 1.4-8.6 mUl/mL
Foliculo estimulante 4.59 mUl/mL 1.5-12.4 mUl/mL
Prolactina 62.27 ng/mL 3.4-24.1 ng/mL
Estradiol 42.5 pg/mL 0-54.7 pg/mL
Tiroxina libre 1.07 ng/dL 0.930-1.700 ng/dL
Tirotropina 2.08 pUl/mL 0.27-4.20 pUl/mL
Cortisol 9.52 pg/dL 5.00-25.00 pg/dL
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Figura 1 Resonancia magnética nuclear T1. En los cortes coronal y sagital, se observa lesion selar, con extension supraselar, de 25 x 18
X 24 mm, de caracteristicas quisticas, con realce posterior periférico al aplicar medio de contraste, sin areas sdlidas evidentes, sin

intensidad homogénea

los campos visuales, por lo que se realizd6 un estudio
radiologico de control y se observo una lesion heterogénea
que condicionaba compresion del quiasma optico (figura 2).
Debido al compromiso del campo visual fue reintervenida
quirtirgicamente de forma inmediata por via transesfenoidal.
Nuevamente se obtuvo recuperacion del campo visual, con
ejes hormonales conservados de la hipofisis anterior

(cuadro II), pero con presencia de diabetes insipida central
transitoria. El reporte de patologia fue de adenoma acidéfilo
de hipo6fisis con degeneracion quistica.

En la RMN a los tres meses de la segunda cirugia se
observd una citorreduccion total de la lesion y se
procedid a la vigilancia habitual (estudio de RMN a los
12 meses).

Figura 2 Resonancia magnética nuclear T1 a tres meses de la cirugia. En los cortes coronal y sagital, se observa recurrencia de la lesion
quistica, con extension paraselar, de 2.5 x 2.09 x 1.93 mm; ademas, cambios postquirirgicos y engrosamiento de la pared lateral derecha

con reforzamiento periférico de la lesion al aplicar el medio de contraste
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Cuadro Il Perfil hormonal de la paciente después de la segunda cirugia

Hormona Valor medido Valor de referencia
De crecimiento < 0.1 ng/mL 0.06-6.88 ng/mL
Somatomedina 156.6 ng/mL 89-191 ng/mL
Luteinizante 7.07 mUl/mL 1.4-8.6 mUI/mL
Foliculo estimulante 5.40 mUl/mL 1.5-12.4 mUI/mL
Prolactina 10.3 ng/mL 3.4-24.1 ng/mL
Estradiol 33.5 pg/mL 0-54.7 pg/mL
Tiroxina libre 0.944 ng/dL 0.930-1.700 ng/dL
Tirotropina 1.650 pUI/mL 0.27-4.20 pUl/mL
Cortisol 11.23 pg/dL 5.00-25.00 pg/dL

La RMN de control evidencié una nueva lesion selar de
caracteristicas quisticas con un componente heterogéneo
(figura 3), la cual estaba en contacto con el quiasma optico,
por lo que se programé a la paciente por tercera vez para
cirugia transesfenoidal; el reporte de patologia sefiald que
habia una lesion neoplasica pleomorfica con multiples

campos de atipia celular, razoén por la cual se sospech¢ la
presencia de un carcinoma de hipofisis.

Se realizé una RMN en el postquirirgico inmediato para
observar la presencia de algin remanente tumoral y se
observo nuevamente reseccion total de la lesion. Asimismo
se solicitaron los estudios de imagen para la bisqueda de

Figura 3 Resonancia magnética nuclear T1. Se aprecia recurrencia de la lesion selar, con extensiéon supraselar, de contenido
heterogéneo, de 0.98 x 1.45x 1.59 mm, con reforzamiento periférico, sin evidencia contundente de septums o partes sélidas de la lesion
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lesiones extraselares que confirmaran el diagnodstico de
cancer de  hipoéfisis, asi como un estudio de
inmunohistoquimica completo orientado a la pesquisa de
marcadores de agresividad tumoral.

La tomografia por emision de positrones (PET-CT),
tomografia computada (TC) toéraco-abdominal, los
marcadores tumorales y la citologia del liquido
cefalorraquideo (LCR) fueron negativos para la bisqueda de
metastasis. Mientras que la inmunohistoquimica reportd
células positivas a corticotropina ACTH (++) en 90% de las
células; prolactina PRL positiva (++) en 20% de las células;
hormona de crecimiento GH (++) en 5% de las células,
negatividad a tirotropina TSH; positivo (+++) a la
citoqueratina CKAEI-AE3 en 90% de las células, y
positividad al factor Ki-67 de 10% (figura 4).

Por la evolucion de la paciente, con diagnostico de
adenoma de hipofisis plurihormonal, con altos indices de
proliferacion celular, y alta probabilidad de volver a recurrir,
fue enviada de forma inmediata a radioterapia. La
radioterapia se aplicd de forma fraccionada en un total de
54 Gy. A un afio de la radiacién, la paciente recibia
tratamiento adyuvante con agonista dopaminérgico y no
tenia evidencia de recidiva tumoral.

Discusion

Los adenomas clinicamente no funcionales son aquellos
que no secretan una cantidad suficiente de productos
hormonales para causar una elevacion en la concentracion
sérica (totalmente silentes) y, si lo hacen, los productos
hormonales no provocan signos o sintomas clinicos tipicos
del exceso de alguna hormona (clinicamente silentes).®

Estos adenomas se presentan como diagnodstico incidental al
hacer una RMN en 7.9-37.5% y se diagnostican
prequirirgicamente como AHNF. Se asocian a deficiencias
hormonales e involucran sobre todo el somatotropo
(35.8-61%) y el gonadotropo (40%).4

Clasicamente, los adenomas silentes se clasificaron segiin
el linaje celular de origen y son mas frecuentes los derivados
del gonadotropo y los de células nulas, 43-64% y 44.4%,
respectivamente, seguidos de los silentes del somatotropo en
9%, corticotropo 2.9-5.7%, plurihormonales 1.8%, lactotropos
1.65% y los menos frecuentes de tirotropo 0.75-0.9%.° Esta
clasificacion fue de utilidad previamente; sin embargo, con la
sugerencia de la OMS de 2017 en adicion al contenido
hormonal del tumor, se reconoce el rol de los factores de
transcripcion en relacion con la diferenciacion tumoral, el linaje
celular, la regulacion de produccion de hormonas hipofisarias y
la posible génesis tumoral; al reconocer estos cambios, se
abandono el concepto “adenoma productor de hormonas” y se
adopt6 el término para la designacion hipofisaria segun el linaje
celular del que procede, con la subsecuente categorizacion de
variantes histolégicas de acuerdo con el contenido hormonal y
los cambios histologicos e inmunohistoquimicos especificos.’
Esto es, hormonas derivadas del factor de transcripcion Pit-1
(el cual define la expresion celular de GH, PRL y TSH) y Tpit
(el cual trascribe para ACTH) y las hormonas derivadas de
SF-1, que trascriben para la hormona luteinizante (LH) y FSH.

La paciente presentd inmunorreactividad marcada para
ACTH con respecto al resto. Se sabe que mas de 20% de los
adenomas inmunopositivos para ACTH son adenomas
silentes, ya que no se manifiestan bioquimicamente o no
presentan evidencia clinica de hipercortisolismo. Estos
pacientes presentan tipicamente en su evaluacion
prequirargica una concentracion de cortisol sérico normal,
concentracion de LH/FSH/esteroides sexuales normales o

Figura 4 Estudio de inmunohistoquimica en cortes de bloque de parafina. Se observa fuerte positividad para corticotropina (A), prolactina
(B), hormona de crecimiento (C) y el factor de proliferacion celular Ki-67 (D)

52

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(1):48-55



discretamente bajos, concentraciones de PRL normales o
discretamente elevadas. Algunos adenomas silentes de
corticotropo  presentan elevacion de ACTH con
concentraciones normales de cortisol sérico. '’

Los pacientes con adenomas silentes de corticotropo
presentan mayor invasiéon a senos cavernosos (19-23%) y
estos adenomas se asocian a la presencia de microquistes
(< 3 mm) en 77% de ellos y macroquistes en 23%.'""
Histologicamente los adenomas silentes de corticotropo
presentan dos patrones de granulos:

1. Aquellos con granulos densos con tendencia a ser
basoéfilos y con fuerte tincion de acido periddico de
Schiff (PAS, por sus siglas en inglés: periodic Acid
Schiff) y hematoxilina-eosina, y un patrén sinusal
caracteristico, con abundante citoqueratina, e
inmunorreactividad fuerte y difusa de ACTH, similar
a la observada en los adenomas de enfermedad de
Cushing (subtipo 1).

2. Aquellos con granulos escasos, los cuales son
usualmente en macroadenomas con baja secrecion
hormonal y se caracterizan por células mas
grandes e invasion a seno cavernoso y esfenoidal.
Son mas cromofdbicos con tincion de PAS
variable (subtipo 2).>"?

Estas caracteristicas ayudan en la diferenciacion de los
tumores de células de Crooke, los cuales se pueden presentar
en adenomas de corticotropo o silentes de corticotropo, pero
presentan la caracteristica de cambios hialinos en mas de 50%
de las células, una inmunotincion a ACTH periférica,
citoqueratina de bajo peso molecular Cam 5.2, con un patrén
tipo anillo intenso y un patrén de queratina perinuclear; es
importante la diferenciacion, ya que estos tumores se
presentan hasta en 24.4% de los adenomas silentes y se
asocian a una mayor agresividad e invasién."”

Clinicamente la paciente presentd un cuadro de AHNF,
con sintomatologia asociada a las dimensiones de la lesion,
con déficit en el campo visual, alteraciones menstruales
aparentemente no relacionadas con déficits o hipersecrecion
hormonales. Por medio de las técnicas de imagen se
presentd como un adenoma con degeneracion quistica, el
cual tiene caracteristicas que sugieren su diagnostico sobre
el del quiste de la bolsa de Rathke, como la presencia de
nivel liquido-liquido, septacion y localizacién fuera de la
linea media."

Se ha reportado una asociacion de 1.7-2.1% de adenomas
hipofisarios con la presencia concomitante de quiste de la
bolsa de Rathke y la asociacion mas frecuente se da en los
prolactinomas, seguidos por productores de GH, ACTH y
adenomas no funcionantes.” Del mismo modo se han
reportado casos de adenomas silentes de corticotropo con
degeneracion quistica, con mismo comportamiento invasor y
de recurrencia, pero por medio de estudios de imagen
dificilmente son diferenciables de una lesion quistica,”” a un
grado tal que, debido a las caracteristicas muy variables que
se pueden presentar por RMN y a que la degeneracion
quistica ocurre en 8-15% de los adenomas hipofisarios, el
diagndstico preciso de un adenoma hipofisario concomitante
con un quiste de la bolsa de Rathke se hace raramente antes
de la reseccion de la lesion."®
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La paciente presentaba escasas caracteristicas en la RMN
que pudieran sugerir un adenoma con degeneracion quistica o
la concomitancia de adenoma hipofisario con un quiste de la
bolsa de Rathke. Debido a la presencia de una lesion selar con
extension supraselar de caracteristicas solido-quisticas con
reforzamiento periférico, es dificil distinguir cualquiera de las
lesiones por medio de este método, por lo que el diagnostico
se hizo después de la reseccion quirurgica y del reporte
histopatologico. La paciente presentd recurrencia de la lesion,
con un comportamiento invasor en todas las ocasiones, con
desplazamiento de las estructuras; al realizar la inmunotincion
con positividad principal para ACTH, se consider6 un silente
de corticotropo, con un K-i67 de 10%, el cual es un antigeno
especifico del ciclo celular expresado en fases proliferativas
del ciclo (no asi en la fase post-mitética Gy) y es una medida
indirecta de la fraccion de crecimiento celular, por lo que se
utiliza el anticuerpo monoclonal MiB-I para la deteccion de
Ki-67. Se ha tomado como punto de corte un Ki-67 > 3%
asociado a mayor progresion, con una menor relaciéon con
recurrencia segun las series analizadas.”’ Algunos autores
toman un Ki-67 > 10% como criterio independiente para
carcinoma.® Este parametro forma parte de los factores
asociados a agresividad y recurrencia en los adenomas
hipofisarios, que se tomaban en cuenta previamente para
dividirlos en adenomas tipicos, atipicos y carcinomas, y
aunque se ha abandonado esta clasificacion, continuia siendo
de utilidad.™

El tratamiento habitual de los pacientes con adenomas
silentes consiste en tres vertientes: observacion, tratamiento
quirargico y el tratamiento de las recurrencias, los cuales se
explican a continuacion:

1. Observacion: se puede tomar esta conducta en los
pacientes con microadenomas por su baja progresion
y la ausencia de manifestaciones -clinicas; sin
embargo, puede tomarse como conducta secundaria
posterior a un tratamiento quirdrgico de primera
linea, dependiendo de la relacion con la agresividad y
la posibilidad de recurrencia, ademas de Ila
sintomatologia provocada por el tamafio tumoral y el
riesgo quirargico que pueda tener el paciente, ya que
la progresion clinica es baja (48-118 meses). Se
recomienda el seguimiento con RMN de forma anual
durante los primeros cinco afios; posteriormente, se
valora seglin su compor‘[amiento.3’4

2. Tratamiento quirurgico: se utiliza usualmente la
reseccion transesfenoidal, tomando en cuenta los
criterios quirurgicos iniciales de cualquier AHNF,
con bajo porcentaje de complicaciones asociadas al
procedimiento quirurgico; la diabetes insipida
transitoria es la mas frecuente en 18.6% vy el
hipopituitarismo en 11%.*

3. Tratamiento de recurrencias: puede ser con
radioterapia, con la cual se ha visto disminucion del
crecimiento y de la recurrencia de la lesion, lo cual
mejora la sobrevida libre de progresion a 15 afios,
aunque en la mayoria de los casos la recurrencia esta
asociada a la presencia de nuevo hipopituitarismo
(> 70%), neuropatia Optica (0.8%), tumores
intracraneales secundarios (2%).4 En el tratamiento
médico, usualmente son utilizados los agonistas
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dopaminérgicos, debido a que 55-67% de los
adenomas silentes presentan receptores
domapinérgicos tipo 2; hay mejoria con la
administracion de 2 mg a la semana, pues el volumen
del adenoma decrece hasta en 25%. Otra opcién son
los analogos de somatostatina, ya que los adenomas
presentan receptores de somatostatina; sin embargo, la
mejoria es escasa y depende del tipo de adenoma
silente, ya que el tipo de receptor de somatostatina
predominante es el que se expresarél.9

En los adenomas silentes, como en el caso de la paciente,
el tratamiento de primera linea es el tratamiento quirirgico y
como segunda linea se utiliza la radioterapia esterotactica con
resultados menos prometedores que en el resto de los
adenomas no funcionantes (62% frente a 93% de los pacientes
con AHNF), asi como una menor sobrevida libre de
progresion (31% frente a 87% de los pacientes con AHNF).
Otras terapias potenciales en este tipo de adenomas silentes
son los analogos de somatostatina, ya que se ha documentado
la presencia de una mayor cantidad de ARN mensajero
(ARNm) de receptores de somatostatina tipo 1y tipo 2 (hasta
17 veces mas que los AHNF y los adenomas en enfermedad
de Cushing), asi como una menor concentracion ARNm de
receptores de somatostatina tipo 5 !* Recientemente se ha
extendido el uso de la temozolamida en este tipo de adenomas
silentes, debido a la ausencia de la enzima metilguanina-DNA
metiltransferasa (MGMT), que se ha visto en los adenomas
atipicos o carcinomas, ya que esta enzima repara la metilacion
que produce el agente alquilante, al estar ausente o
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considerablemente disminuida; la temozolamida tiene una
buena respuesta al tratamiento, pero su papel en los adenomas
silentes de corticotropo aun no se encuentra completamente
establecido.'’

Conclusiones

La paciente tuvo una presentacion poco comin de un
adenoma de hipofisis clinicamente no funcional, con
componente quistico muy probablemente de adenoma con
degeneracion quistica, con marcadores inmunohistoquimicos
compatibles con un linaje celular de comportamiento agresivo
y mayor recurrencia.

Es importante el uso rutinario de inmunohistoquimica
para predecir el comportamiento clinico y proporcionar un
tratamiento individualizado.

Es trascendente considerar siempre los diagnodsticos
diferenciales en una lesion quistica en la region selar y tener
presente la relevancia de la histologia en la lesion resecada,
ya que puede modificar de forma importante el tratamiento y
el seguimiento de los pacientes.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han
completado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracion de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue
reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.

9. Cooper O, Melmed S. Subclinical hyperfunctioning
pituitary adenomas: the silent tumors. Best Pract Res Clin
Endocrinol Metab. 2012;26(4):447-60. DOIl: 10.1016/j.
beem.2012.01.002

10. Cooper O. Silent corticotroph adenomas. Pituitary.
2015;18(2):225-31. DOI: 10.1007/s11102-014-0624-3

11. Cazabat L, Dupuy M, Boulin A, Bernier M, Baussart B,
Foubert L, et al. Silent, but not unseen: multimicrocystic
aspect on T2-weighted MRI in silent corticotroph
adenomas. Clin Endocrinol. 2014;81(4):566-72. DOI:
10.1111/cen.12443

12. Walsh MT, Couldwell WT. Symptomatic Cystic
Degeneration of a Clinically Silent Corticotroph Tumor of
the Pituitary Gland. Skull Base. 2010;20(5):367-70. DOI:
10.1055/s-0030-1253579

13. Di leva A, Davidson JM, Syro LV, Rotondo F, Montoya
JF, Horvath E, et al. Crooke's Cell Tumors of the Pituitary.
Neurosurgery. 2015;76(5):616-22. DOI: 10.1227/NEU.
0000000000000657

14. Park M, Lee SK, Choi J, Kim SH, Kim SH, Shin NY, et al.
Differentiation betwen Cystic Pituitary Adenomas and
Rathke Cleft Cysts: A Diagnostic Model Using MRI. AUNR
Am J Neuroradiol. 2015;36(10):1866-73. DOI: 10.3174/
ajnr.A4387

15. Babu R, Back AG, Komisarow JM, Owens TR, Cummings
TJ, Britz GW. Symptomatic Rathke's cleft cyst with a co-
existing pituitary tumor; Brief review of the literature.
Asian J Neurosurg. 2013;8(4):183-7. DOI: 10.4103/1793-
5482.125662

16. Guo SY, Cai XQ, Ma J, Wang WY, Lu G. Diagnosis of
concomitant pituitary adenoma and Rathke's cleft cyst
with  magnetic resonance imaging. Int J Surg.
2015;18:191-5. DOI: 10.1016/}.ijsu.2015.05.001

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(1):48-55



17. Moshkin O, Syro LV, Scheithauer BW, Ortiz LD, Fadul
CE, Uribe H, et al. Aggressive silent corticotroph
adenoma progressing to pituitary carcinoma. The role of
temozolamide therapy. Hormones (Athens). 2011;10(2):
162-7.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57(1):48-55

Garcia-Saenz M et al. Adenoma hipofisario silente plurihormonal

Como citar este articulo: Garcia-Saenz M, Uribe-Cortés D,
Gonzalez-Virla B, Mendoza-Zubieta V, Vargas-Ortega G.
Adenoma hipofisario silente plurihormonal: relevancia clinica de
la inmunohistoquimica. Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2019;57
(1):48-55.

55



