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Patogéenesis de los adenomas
hipofisiarios. Reporte de un caso
y revision de la literatura

Nudfiez de la Vega JM,* Ramos ZufiigaR 2

RESUMEN
Introduccioén: Los adenomas hipofisiarios constituyen hasta el 10-15% de todos los tumores intracraneales. Los exame-
nes posmortem los han encontrado en el 20% de la poblacion. Representan el 25% de todos los tumores intracraneales
operados. Tras atender a una paciente con evidencia de crecimiento reciente de un adenoma hipofisiario, nos propusi-
mos determinar el tiempo que toma a un adenoma desarrollarse, y enumerar de forma resumida los conceptos mas
importantes en la patogénesis de los adenomas hipofisiarios. Desarrollo: Se hace una breve descripcion del caso clinico
que motivo esta revision. Se describe a continuacién como, si bien se ha demostrado la monoclonalidad de los adenomas
hipofisiarios, hasta el 30% de los adenomas podrian ser policlonales y el 60% de las recurrencias son clonalmente
distintas al tumor original. Los oncogenes mas notoriamente involucrados en el desarrollo de los adenomas hipofisiarios
son gsp, gip2, ciclinas de tipo D y PTTG, mientras que los genes supresores de tumores mas frecuentemente inactivados
son MEN-1, CNC, IFS, VHL (causantes de sindromes familiares), Rb y CDK-1 (en tumores aislados). Se revisa ademas el
papel que juegan las hormonas hipotalamicas, hipofisiarias y los 6rganos blanco en la oncogénesis hipofisiaria. Conclu-
sion: Los adenomas hipofisiarios son el tumor intracraneal mas comun, pero su patogénesis se conoce sélo parcialmen-
te. Es dificil saber el tiempo que le toma a un adenoma hipofisiario crecer. Presentamos un caso con evidencia de
crecimiento reciente y revisamos el conocimiento actual en la patogénesis hipofisiaria.
Palabras clave: adenoma, gen supresor, hipofisiario, monoclonalidad, oncogén, patogénesis hipofisiaria.
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Hypophysial adenoma pathogenesis. Report of a case and review of the literature

ABSTRACT
Introduction: Hypophysial adenomas constitute 10-15% of all the intracranial tumors. Post-mortem examinations
have found them in 20% of the population. They represent 25% of all the intracranial tumors operated. After taking
care of a patient with an evident and recent hypophysial adenoma growth we intended to determine the time an
adenoma takes to develop and briefly take count of the most important concepts of the hypophysial adenoma
pathogenesis. Development: A short description of one clinical case is done for this revision. The following description
shows how in spite of the fact that hypophysial adenoma monoclonality has been proven, even 30% of the adenomas
could be polyclonal and 60% of the relapsing cases are clonally different from the original tumors. The oncogenes more
frequently involved in the development of hypophysial adenomas are: gsp, gip2, type D cyclines and PTTG, whereas the
most often inactivated tumor suppressor genes are: MEN-1, CNC, IFS, VHL (causative of familiar syndromes), Rb and
CDK-1 (in isolated tumors). Besides the role played by the hypothalamic and hypophysial hormones,as well as the white
organs in the hypophysial oncogenesis is looked over. Conclusion: The hypophysial adenomas are the most common
intracranial tumors but its pathogenesis is only partially known. It is difficult to know the time taken for a hypophysial
adenoma to grow. We present a case with evidence of recent grow and we revise the current knowledge in the
pathogenesis of these tumors.
Key words: Adenoma, suppressor gene, hypophysial, monoclonality, oncogene, hypophysial pathogenesis.
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estadisticamente significativas entre géneros, mien-
tras que tan s6lo 3.5-8.5% de todos los adenomas
son diagnosticados antes de los 20 afios de edad.?

Estas neoplasias no originan metastasis (al con-
trario de lo que ocurre con los adenocarcinomas) y
estan formadas por células adenohipofisiarias. Ha-
bitualmente se desarrollan en lasilla turca pero pue-
den encontrarse en el trayecto de migracion de la
hipofisis anterior durante la vida embrionaria, es
decir, entre el techo de la boca y la base del cra-
neo.?

Se ha hecho un considerable esfuerzo para en-
contrar las condiciones especificas que resultaran
en un adenoma hipofisiario, y los investigadores
creen estar lejos de encontrar una explicacion defi-
nitiva a los mecanismos involucrados en su
patogénesis. Las teorias principales favorecen una
de dos etiologias, la extrinseca (influencias hormo-
nales) o la intrinseca (alteraciones genéticas).®

Esta revision fue motivada por la atenciéon pro-
porcionada a una mujer de 34 afios de edad,
migrafiosa bajo tratamiento desde hace 10 afios. Se
le hizo queratotomia en el 2003, el oftalmdlogo no
reportd defecto campimétrico. En junio del 2004
acudio por cefalalgia de localizacion bifrontal acom-
pafiada de disminucion de la agudeza visual. En la
figura 1 se muestran la tomografia y resonancia de
craneo de hace 10 afios. En la figura 2 se muestran
la tomografiay resonancia preoperatorias; en ellas
se evidencia un adenoma hipofisiario estadio IIb de

Figura 1A. Tomografia de 1990 en fase simple. B. Tomografia
de 1990 en fase contrastada. Notese que las dimensiones de la
silla turca y su contenido son normales. C. RMN de 1990 en
corte axial. D. RMN de 1990 en corte sagital. Se corrobora la
normalidad de la silla turca y su contenido.
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Hardy-Vezina. Los niveles séricos de las hormonas
hipofisiarias fueron: prolactina 35.6 muUl/mL, ACTH
12.3 mUl/mL, hGH 3.9 mUl/mL, FSH 6.3 mUl/mL, LH
2.1 mUl/mL, y el perfil tiroideo fue normal. Se hizo
una craneotomia pterional derecha y se logro re-
seccion microquirdrgica de la lesion. Se escogio esta
ruta por estar involucrados el seno cavernoso y la
carotida derechas. La inmunohistoquimica fue po-
sitiva para ACTH y TSH (Figura 3). La tomografia
postoperatoria mostré ausencia de tumor. Tras aten-
der a la paciente en cuestion surgio la duda respec-
to a cuanto tiempo le toma a un adenoma
hipofisiario crecer, y con la intencion de aclarar este
punto se inicid la revision bibliografica con las pa-
labras clave sefialadas previamente. La busqueda se
hizo en Medline a través de la base de datos del
NCBI (www.ncbi.nlm.nih.gov National Center for
Biotechnology Information, Biblioteca Nacional de
Medicina e Institutos Nacionales de Salud, E.U.A.).

DESARROLLO

Si bien no encontramos informacion que aclarase
el tiempo en que un adenoma hipofisiario se desa-
rrolla, si encontramos bastante informacion refe-

Figura 2. A. Tomografia preoperatoria en fase simple. B.
Tomografia preoperatoria en fase contrastada. Notese la ero-
sion de las apofisis clinoides posteriores y la masa intrasillar
que alcanza la base de los l6bulos temporales, y su
reforzamiento con el medio de contraste. C. En la RMN
preoperatoria se observa que el tumor no invade el seno
esfenoidal pero si el espacio suprasillar, desplazando el quiasma
6ptico hacia delante y arriba. También afecta el tercio ante-
rior del tercer ventriculo y la porcién basal del I6bulo frontal.
D. En el corte coronal se nota invasion al seno cavernoso
izquierdo, deformidad del piso de la silla turca sin invasion al
seno esfenoidal, compresion del piso del tercer ventriculo e
involucro de la carétida izquierda.
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Figura 3. Estudio histopatoldgico. A. La tincién con hematoxilina y eosina es caracteristica de adenoma hipofisiario. B. La
inmunohistoquimica para ACTH es positiva. C. La inmunohistoquimica para TSH es positiva.

rente a las teorias del desarrollo de los adenomas
hipofisiarios, misma que se resume en este articulo.

Los adenomas
hipofisiarios son monoclonales

La monoclonalidad de los adenomas hipofisiarios
se estableci6 desde hace tiempo. Se ha dicho que la
mayoria, si no todos los tumores hipofisiarios, son
el resultado de una mutacion genética que confie-
re crecimiento selectivo a una célula en particular.?
La proporcion exacta de adenomas policlonales per-
manece sin ser determinada; puede alcanzar el
30%.* Se considera a los adenomas hipofisiarios
como tumores monoclonales capaces de expresar y
producir hormonas de forma auténoma. Es habi-
tualmente una hormona la que se produce, mas
pueden expresarse dos 0 mas. Esta situacion puede
representar expansion policlonal de una célula
pluripotencial, o bien expansién monoclonal simul-
tanea de dos lineas celulares.®

Levy® propone que la monoclonalidad en el teji-
do hipofisiario no es necesariamente equivalente a
tumor, arguyendo que:

1. Algunos adenomas corticotropos muestra secre-
cion ciclica de ACTH que incluso regresa a nive-
les normales por intervalos.

2. Algunos subtipos de adenomas expresan dos o
mas hormonas.

3. Las lineas celulares se distribuyen de forma or-
ganizada en regiones especificas de la hipofisis
durante su desarrollo (probablemente por divi-
sion controlada de una célula progenitora).

4. Otros tejidos no neoplasicos como el epitelio de
la vejiga, el musculo liso de las placas
aterosclerdticas, el endotelio de la aorta o los
nodulos de regeneracion hepatica son
monoclonales.

Clayton y Farrel* demostraron que casi el 60%
de los adenomas recurrentes son clonalmente dis-
tintos al tumor original, apoyando la nocion de que

los mecanismos de patogénesis hipofisiaria son
genéticos y no hormonales.

La activacion de

oncogenes es causa

de adenomas hipofisiarios

e Oncogénras. Los investigadores creen que juega
un papel marginal en la oncogénesis hipofisiaria,
pero puede tener un papel importante en el de-
sarrollo de metastasis de los adenocarcinomas.?’

e Oncogén C-myc. La expresion incrementada de
este oncogénse ha demostrado en algunos tu-
mores, independientemente de la tasa de creci-
miento del tumor.®

e Oncogén C-fos. La mayoria de los adenomas lo
expresan de forma normal, se ha reportado ele-
vado tan s6lo de forma esporadica.®

e Oncogén gsp. La proteina G es el segundo men-
sajero de la CRH. Mutaciones puntuales en la
subunidad estimulante (Gs o)) en la posicion 201
del exdn 8 (sustituyendo arginina por cisteina o
histidina), o en la posicidon 227 del exén 9 (susti-
tuyendo glutamina por arginina o leucina)
inactivan su actividad GTPasa, lo que lleva a ac-
tivacion de la adenilil ciclasa por forscolina e
induccion de un inhibidor de fosfodiesterasa,®
resultando en un nivel de cAMP constantemen-
te elevado. Asi es que la proteinquinasa A (PKA)
es activada. A su vez, la PKA fosforila al elemen-
to de respuesta de cAMP (CREB), resultando en
hipersecrecion constitutiva de hormona del cre-
cimiento (GH) y proliferacion celular.”

e Oncogén gip2. Este gen es resultado de muta-
ciones de la subunidad a de la proteina fijadora
de GTP (Gi o), que es inhibitoria. Estas mutacio-
nes son puntuales y reemplazan glutamina por
arginina en el codén 205 de la proteina Gi 20.. El
resultado es inhibicion de la adenilil ciclasa y
supresion del cAMP.2

e Ciclinas tipo D. Promueven la transicion de la
fase G,a la fase S durante el ciclo celular. El gen
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de la ciclina D1 se localiza en el cromosoma
11913, que frecuentemente se ve reorganizado
en los adenomas hipofisiarios. En una serie de
tumores hipofisiarios esporadicos, se demostra-
ron polimorfismo de este geny 25% de inciden-
cia de desbalance alélico en este locus.®

e Gen transformador de tumores hipofisiarios
(PTTG). Este gen induce la transformacion de
las células NIH3T3 tanto in vitro como in vivo.
Usando reaccion de polimerasa en cadena (PCR)
se encontrd un incremento del 50% en el MRNA
de PTTG, cuando se compararon tejido
hipofisiario normal y tumoral. Saez, et al., en
1999 encontraron que la expresion de este gen
estuvo incrementada de siete a ocho veces en 36
tumores hipofisiarios al compararlos con hipofisis
normales.®
Se le atribuye capacidad para inducir
angiogénesis en tumores hipofisiarios al estimu-
lar a los fibroblastos para que produzcan factor
de crecimiento fibroblastico basico (bFGF). Este,
a su vez, incrementa la expresion de PTTG por
un mecanismo que podria incluir la estimulacion
de MPAK. Forman una retroalimentacion positi-
va sin conocerse cudl es el iniciador. EI PTTG acti-
va la trascripcion de otros genes como el gen
reportero de luciferaza y c-myc. Al parecer, cuan-
do el incremento en PTTG es modesto, estimula
la proliferacion celular mientras que en niveles
altos la inhibe. Todavia falta determinar como
sucede esto. La funcion de PTTG en el ciclo celu-
lar es de segurina, es decir, mantiene las
cromatidas unidas durante la mitosis para pre-
venir la accion de las separinas sobre las
cohesinas. La sobreexpresion de PTTG podria re-
sultar en aneuploidia, un fenémeno bien cono-
cido en los tumores humanos. No se han encon-
trado mutaciones de este gen, el mecanismo de
activacion propuesto es sobreexpresion, bien sea
por trascripcion aumentada, degradacion dismi-
nuida o ambas.®

La pérdida de genes

supresores de tumores es

causa de adenomas hipofisiarios

e Sindrome de neoplasia endocrina multiple
(MEN-1). Las mutaciones en esta enfermedad se
han localizado en cromosoma 11g13.%7 Se iden-
tifican ocho genes putativos en este cromosoma
y un gen especifico, lamado menin, se ha iden-
tificado en tumores provenientes de distintas fa-
milias. Muchas de las mutaciones de este gen
son inserciones o deleciones que pueden resul-
tar en un codon terminal prematuro.!

e Complejo de Carney (CNC). Se postula que las
bases genéticas de esta enfermedad resultan de
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la inactivacion de la via de transduccion de se-
fiales de cCAMP, que regula la sintesis y secrecion
de cortisol. El gen PRKAR1A codifica la
subunidad reguladora tipo 1 de proteinquinasa
A. Kirschenr, et al. (2000),'° lo encontraron
mutado en cuatro familias, ubicandolo en el
cromosoma 17q, mientras que en otras seis fa-
milias lo ubicaron en el cromosoma 2p16. Como
es esperado, las mutaciones de PRKAR1A desen-
cadenan fosforilacion descontrolada y activacion
de las sefiales intracelulares, al permitir que la
proteinquinasa permanezca irrestricta.t
Somatotropinomas familiares aislados (IFS). Se
han reportado deleciones en el cromosoma
11g13. En este cromosoma se encuentra un se-
gundo gen supresor de tumores, ya que los miem-
bros de familias afectadas con esta enfermedad
parecen tener un gen menin intacto, provenien-
te del progenitor no afectado y no hay pérdida
alélica en el otro alelo. El gen IFS ha sido ubica-
do aunaregion del cromosoma 11q13.1-13.3,y
potencialmente a unaregion en 2p16-12 donde
se ha ubicado el locus del gen CNC en algunas
familias. Queda sin aclarar si el gen menin tiene
un rol patogénico en IFS, o si otro gen adn por
caracterizar esta presente en estos sitios.!
Sindrome de Von Hippel-Lindau (VHL). Esta en-
fermedad autosémica dominante se ubica en el
cromosoma 3p25. La proteina que codifica, pVHL,
es un supresor de la actividad holoenzimatica.
Cuando falta pVHL sus genes blanco (factor trans-
formador alfa, factor de crecimiento tumoral alfa
y factor endotelial de crecimiento vascular), son
transcritos excesivamente ocasionando una pro-
liferacion celular acelerada, diferenciacion celu-
lar y fenotipo aberrantes, y formacion de matriz
extracelular y angiogénesis aceleradas. El 20%
de las mutaciones son deleciones grandes y
27% son mutaciones sin sentido.*
Retinoblastoma (Rb). Los ratones Rb -/- desarro-
llan multiples focos de neoplasia del 16bulo in-
termedio que producen pro-opiomelanocortina
y hormona estimulante alfa de melanocitos, ade-
mas de que progresan hacia adenocarcinomas
agresivos e invasores.*® No desarrollan tumores
de la hipofisis anterior o posterior, mientras que
en humanos el I6bulo intermedio es un vestigio
de forma que la informacion obtenida de este
modelo no se puede extrapolar facilmente a los
modelos humanos. La evidencia actual indica que
un segundo gen supresor de tumores, distinto a
Rb, esta presente en el cromosoma 13.12
Inhibidores de cinasa dependientes de ciclina
(CDKI). Estas proteinas detienen la progresion
celular a través de la fase G, y su entrada a la fase
S. Pertenecen a dos familias: INK4 (p15, p16, p18,



p19), y CIPL/KIP1 (p21, p27 y p57).t En varios
modelos de roedores, la inactivacion de CDK1
ha resultado en una mayor frecuencia de
neoplasias endocrinas y particularmente de tu-
mores hipofisiarios. No se han encontrado mu-
taciones de INK4 en tumores hipofisiarios huma-
nos primarios, antes bien se le ha encontrado
silenciado por metilacion intensa. Los ratones
KIP1 -/- tienen una mayor propension a desarro-
llar maltiples neoplasias incluyendo tumores
hipofisiarios, mientras que los ratones Rb+/- KIP1
-/- desarrollan adenocarcinomas hipofisiarios;
esto sugiere que Rb y KIP1 cooperan en la supre-
siobn de tumores integrando distintas vias
reguladoras. Se ha encontrado que los adenomas
corticotropos en humanos tienen presencia re-
ducida de este gen pero no se han encontrado
mutaciones.?

p53. Este es el gen mas frecuentemente mutado
o borrado en las neoplasias humanas; se ha aso-
ciado con el 50% de los canceres humanos. Los
exones 5-8 son los més frecuentemente afecta-
dos. En los adenomas hipofisiarios no se ha en-
contrado mutacion alguna de éstos, de alli la
creencia de que el papel de p53 en la oncogénesis
hipofisiaria es, cuando mucho, marginal.?
Nm23. Su expresion esta reducida en muchos
canceres solidos humanos. La expresion de su
isoforma H2 se encontrd disminuida en tumores
invasores pero no se pudieron demostrar muta-
ciones.?

Las hormonas estimulantes e
inhibidoras facilitan el
desarrollo de adenomas hipofisiarios

Hormona liberadora de hormonadel crecimien-
to (GHRH). La proliferacion e hiperplasia de los
somatotropos son efectos de esta hormona. Se
ha demostrado produccion intrahipofisiaria de
ella, sugiriendo un efecto paracrino. En los
adenomas somatotropos se ha demostrado una
forma trunca del receptor. Se ha encontrado ex-
presion del receptor de GHRH en adenomas no
somatotropos, sugiriendo que esta hormona tiene
un papel no relacionado con la hormona del cre-
cimiento. No se ha encontrado una forma
mutante constitutivamente activa de este recep-
tor.®

Hormona liberadora de corticotropina (CRH).
Los pacientes con produccion ectépica de CRH
desarrollan hiperplasia de células corticotropas
y enfermedad de Cushing, mas no se ha reporta-
do formacién de adenomas. Los adenomas
hipofisiarios tratados con CRH expresan mRNA
de pro-opiomelanocortina y ACTH. El receptor

para CRH es normal en los adenomas humanos
y, a diferencia de los de las ratas, se regula posi-
tivamente en respuesta a CRH.2 Se ha detectado
la presencia de receptores para CRH en varios
canceres humanos. Utilizando autorradiografia
in vivo se demostré que la mayoria de los
adenomas hipofisiarios expresan este receptor,
frecuentemente en grandes cantidades; mas adn,
los adenomas adrenocorticotropos expresan pre-
ferentemente el receptor CRH tipo 1, mientras
que los somatotropinomasy tirotropinomas ex-
presan el tipo 2.1

Hormona liberadora de tirotropina (TRH). El
hipotiroidismo primario ocasiona hiperplasia de
tirotropos y a diferencia de otras lineas celula-
res, adenomas. En los adenomas las sefiales de
TRH parecen estar intactas, la expresion de los
receptores parece normal a pesar de que el
mMRNA se ha encontrado reacomodado en algu-
nos tumores. La delecion del exén 3 resulta en
un receptor que no fija la hormona ni responde
a TRH. En los lactotrofos humanos se expresa una
forma truncada del receptor de TRH; esto podria
expresar la respuesta paradojica de algunos de
ellos a la terapia con TRH.®

Hormona liberadora de gonadotropina (GnRH).
Aunque algunos pacientes con hipogonadismo
primario desarrollan adenomas gonadotropicos,
la mayoria de los gonadotropinomas no estan
relacionados con hipogonadismo y no se obser-
va evidencia de estimulacion hipotalamica cro-
nica (hiperplasia). No se han encontrado muta-
ciones activadoras en este receptor mientras que
se reporta que las deleciones producen un re-
ceptor no funcional.®

Estroégeno. Ha sido clasificado como un factor
estimulante de lactotrofos. Algunos estudios atri-
buyen a la expresion especifica del tipo celular
del receptor estrogénico un papel en el fenotipo
celular y en la determinacion de la actividad
hormonal, asi como en la regulacion del creci-
miento tumoral. En ratas, el tratamiento con
estrogeno incrementa la expresion del factor
endotelial de crecimiento vascular (VEGF), del
gen transformador de tumores hipofisiarios
(PTTG) y de la galanina, a la vez que la induc-
cion de un receptor negativo (por un vector
adenoviral) induce apoptosis y suprime la for-
macion de tumores en ratones lampifios.?
Dopamina. En ratones hembras que carecen del
receptor dopaminérgico tipo 2 ocurre hiperplasia
de lactotrofos, y hacia la semana 17-20 de vida
desarrollan lactotropinomas, en ocasiones con
extensa invasion suprasillar e invasion cerebral,
mientras que los ratones machos desarrollan
adenomas sin hiperplasia previa. En los huma-
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nos el gen del receptor D2 ha sido encontrado
intacto de forma consistente en los prolactinomas,
en los somatotropinomasy tirotropinomas. El fac-
tor de crecimiento de nervios (NGF) puede indu-
cir laexpresion del receptor D2 por intermediacion
de p53.2

e Somatostatina. Los somatotropinomas expresan
receptores para somatostatina. Las células de
somatotropinomas invasores muestran una ex-
presion del receptor de somatostatina reducida,
y su densidad ha sido relacionada con la respuesta
al tratamiento con octredtido.?

e Hormonas glucocorticoides. La falta del efecto
supresor de los glucocorticoides en los
corticotropinomas ha sido postulada como un
mecanismo potencialmente involucrado en la se-
crecion patolégica de ACTH. En los casos de re-
sistencia familiar a glucocorticoides se recono-
cen mutaciones puntuales especificas que dan
como resultado fijacion de glucocorticoide re-
ducida, mientras que una mutacion de linea
germinal se presume la causa de la enfermedad
de Cushing en un numero reducido de pacien-
tes. En el sindrome de Nelson se ha reportado
una mutacion del tipo de cambio de estructura,
y en algunos casos de enfermedad de Cushing se
predice esta misma.®

e Hormonas tiroideas. Como se menciond previa-
mente, el hipotiroidismo de larga evolucién es
causa de hiperplasia de los tirotropos y de desa-
rrollo de adenomas. El receptor de tirotropina
tiene cuatro isoformas. Las isoformas 1y B2 se
han encontrado subexpresadas en adenomas
endocrinoldgicamente inactivos. Se han encontra-
do dos mutaciones sin sentido en la region comun
a y una en la region o2, asi como delecion del
dominio fijador de ligando de la subunidad 2.
Esta Ultima resulta en un efecto negativo domi-
nante, bloqueando la inhibicidn de la secrecion
de TSH inducida por las hormonas tiroideas.®

e Esteroides gonadales e inhibina. El papel de FSH
y LH como inhibidores hipofisiarios es bien co-
nocido. Su ausencia facilita la formaciéon de
gonadotropinomas, como lo indica su presencia
en casos de hipogonadismo primario de larga
evolucion.®

CONCLUSION

Este caso clinico captd importantemente nues-
tra atencion porque solamente en muy raras oca-
siones tiene el médico la oportunidad de comparar
estudios tan anteriores al inicio de los sintomas. Més
aun, la paciente no tenia sintomas endocrinos. Cu-
riosamente los estudios hormonales mostraron ni-
veles normales de hHG a pesar de las facies
acromegalicas, asi como TSH y ACTH normales, mis-
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mas que se demostraron sobreexpresadas por
inmunohistoquimica.

La duda inmediata fue ;cuanto tiempo le toma
a un adenoma hipofisiario crecer? Ciertamente la
paciente no tenia adenoma hace 10 afios cuando
se hicieron las primeras tomografia y resonancia.
En febrero del 2003 el oftalmélogo no encontré
alteraciones visuales mas alla de la miopia y los
sintomas empezaron seis meses antes de la ciru-
gia. El tratar de colocar el desarrollo del adenoma
dentro de un marco temporal no puede ser preci-
so. Creemos que nuestra pregunta original no po-
dra ser contestada facilmente pues los estudios
de tomografia y resonancia magnética no son un
método de tamizaje adecuado por la relacion
costo-beneficio, de forma que la historia natural
de esta enfermedad (especificamente de su pro-
gresion) permanecera desconocida indefinidamen-
te.

Hasta ahora se han logrado grandes avances en
el entendimiento de la patogénesis de los tumores
hipofisiarios, pero aun no son suficientes para de-
sarrollar un método de tamizaje adecuado. Estos
factores patogenéticos se han determinado con la
ayuda de varias especies animales incluyendo
periquitos australianos, perros, caballos, peces, bu-
falos, vacas, ratas, ratones'? y de especimenes qui-
rdrgicos de tumores hipofisiarios. En este trabajo
condensamos los articulos de revision recientes mas
relevantes.
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