
11

Trabajo Original Revista Chilena de Neurocirugía 33 : 2009

Introducción 

Los adenomas de hipófisis son tumo-
res de la región selar que corresponden 
al 17% de los tumores intracraneales. 
Del conjunto de adenomas de hipófisis 
tratados quirúrgicamente, aproxima-
damente el 30% no están asociados a 

Resumen

Objetivos: En el presente trabajo se revisará nuestra serie de casos de adenomas corticotropos silentes y revisar la literatura 
acerca de esta patología fascinante. Material y Método: Se revisaron las historias clínicas de 5 pacientes del  Hospital Univer-
sitario Fundación Santa Fe de Bogotá en el periodo de enero de 1990 a enero de 2008, que se le realizo tratamiento para una 
masa sellar y se le realizo diagnostico patológico de Adenoma Corticotrópos Silente.  Discusión: Los adenomas de hipófisis 
corresponden entre el 17% de los tumores intracraneales. El 60% de estas lesiones se asocian a hipersecreción hormonal. Los 
adenomas corticotropos silentes son tumores hipofisarios que histológicamente muestran diferenciación corticotrópica con 
algún grado de secreción de ACTH pero sin la evidencia clínica de síndrome de Cushing. Conclusión: Aunque estos tumores 
sean clínicamente significativos y su histopatología fascinante, hay poca literatura y estudios clínicos con enfoque especial so-
bre estas lesiones. Estos tumores son muy importantes tenerlos en cuenta en la patología selar ya que su tratamiento requiere 
mayor dedicación y seguimiento a estos pacientes. 
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Summary

Objectives: In the present paper we want to review our series of silent corticotrofic adenomas and review the literature concer-
ning this fascinating pathology. Material and Methods: we review the clinical history of 5 patients treated and diagnosed with 
Silent corticotrofic adenomas in University Hospital Fundacion Santa Fe de Bogota in the period of January 1990 till January 
2008. Discussion: Pituitary adenomas count for 10 to 15% of intracranial tumors. In 60% of the cases there is a hormonal hyper-
secretory syndrome associated with these mass. Silent Corticotophic adenomas are pituitary tumors which histologically show a 
corticotrophic differentiation with secretion of ACTH but do not present with clinical evidence of Cushing disease. Although silent 
corticotophic adenomas are clinically significant and histologically fascinating there are only few clinical studies and medical 
literature with regard to these tumors. Conclusion: Although silent corticotophic adenomas are clinically significant and histolo-
gically fascinating there are only few clinical studies and medical literature with regard to these tumors. It is very important to take 
in regard this tumor in the pathology of the selar region since these patients demand a major dedication and a strict follow up.
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hallazgos clínicos o de laboratorio de 
hiperproducción hormonal.  Gracias al 
importante desarrollo de la inmunohis-
toquímica se ha detectado un subgru-
po, dentro del conjunto de adenomas 
aparentemente no productores, que 
muestra positividad para determinados 
productos hormonales. Este subgrupo 

de tumores se le denomino adenomas 
de hipófisis silentes.1,2 Los adenomas 
corticotropos silentes constituyen entre 
el 2 al 7% de los adenomas hipofisa-
rios resecados quirúrgicamente.10,15 
Desde  la descripción original realizada 
por Horvath y col en 1980, se ha des-
pertado un interés creciente en estas 
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lesiones.3,4 Aunque estos tumores 
sean clínicamente significativos y su 
histopatología fascinante, hay poca lite-
ratura y estudios clínicos con enfoque 
especial sobre estas lesiones.

Material y Método

Se revisaron las historias clínicas de 
los pacientes del Hospital Universitario 
Fundación Santa Fe de Bogotá en el 
periodo de enero de 1990 a enero de 
2008, a las que se le realizo tratamiento 
para una masa sellar y se diagnostico 
Adenoma Corticotrópos Silente. Se re-
visaron las historias clínicas de estos 
pacientes y se evaluaron las siguientes 
variables; edad, sexo, manifestación clí-
nica, invasión al seno cavernoso o seno 
esfenoidal y recurrencia o persistencia 
de la lesión.

Resultados

De la revisión de las historias clínicas se 
encuentran 5 pacientes que fueron tra-
tados en el Hospital Universitario Funda-
ción Santa Fe de Bogotá en el período 
de enero de 1990 hasta enero de 2008 
a quienes les realizo el diagnóstico de 
adenoma hipofisario corticotrópico si-
lente. Se encontraron tres pacientes fe-
meninas y 2 pacientes masculinos. La 
edad promedio fue de 49.4 años. Los 
características de los pacientes están 
resumidas en la (Tabla 1). 

Casos Clínicos Ilustrativos

Caso 1: paciente masculino de 66 años 
quien consulta al servicio de urgencia 
de la institución por presentar una cefa-
lea frontal intensa. El paciente además 
presenta un dolor facial en el territorio 
de V1 y V2 y comento que desde hacia 
varios meses presentaba episodios de 
visión borrosa que se exacerban al estar 
viendo televisión.

El paciente se le realiza un TAC de crá-
neo simple donde se observa una le-
sión selar isodensa (Figura 1) y por los 
hallazgos se le solicito una resonancia 
magnética cerebral que muestra una 
lesión hipofisaria con extensión supra-
selar y con invasión al seno cavernoso 
izquierdo (Figura 2).  El  perfil hormonal 

mostro una leve elevación del ACTH la 
cual se encuentra en 76pg. El nivel del 
resto de hormonas estaban entre lo nor-
mal. El paciente se llevo a cirugía donde 
se le realiza una resección tranesfenoi-
dal de la lesión.  

En estudios histopatologicos con tinción  
H&E con aumento 10x se observo una 
proliferación de células tumorales dis-
puestas en acinos, alrededor de espa-
cios vascualres, Sin actividad mitótica. 
En el estudio de inmunohistoquimica es 
positivo para  ACTH de forma intensa y 
difusa con reactividad citoplasmática. 
El estudio del CK AE1/AE3 mostro un 
patrón de “dot”. El Ki67 es del 3%. El la 
microscopia electrónica se identificaron 
los gránulos neurosecretorios, redon-
dos, con tamaños entre 200 y 400 Nm. 
(Figura 4,5)

En el postoperatorio inmediato el pa-
ciente presenta un III par y un IV par iz-
quierdo. Se le realiza una AngioTAC para 
descartar lesión del seno cavernoso y 
este no muestra alteración. El paciente 
presento una mejoría gradual de las al-
teraciones de los movimientos visuales 
y a los 6 meses ya estaba asintomático 
y la resonancia magnética de control no 
mostro tumor residual. (Figura 3)

Caso 2: Se trata de una paciente feme-
nina de 70 años quien consulta por una 
cefalea occipital intensa. La paciente 
tiene antecedente de una resección de 
un adenoma hipofisario a los 61 años 
en otra institución que fue identificado 
como no funcionante. En esa institución  
no se le realizo estudios de inmunohis-
toquimica. La paciente abandono los 
controles por su neurocirujano.  

Se le realizo una resonancia magnética 
cerebral donde se encuentra una lesión 
selar con extensión supraselar y al seno 
esfenoidal, también se observo infiltra-
ción del seno cavernoso derecho. 

Sabemos que la sintomatología de la pa-
ciente no es explicada por la lesión pero 
por la recurrencia y el tamaño de la lesión 
es llevada a cirugía donde se le realiza un 
abordaje transesfenoidal para la resec-
ción de la lesión selar. La patología de 
esta paciente reporta que se trata de un 
adenoma cromófobo no productor con 
hallazgos de inmunohistoquímica suges-
tivos de presencia de ACTH.

En la resonancia de control al año de ci-
rugía  se observo un fragmento tumoral 
rodeando la carótida interna en el seno 
cavernoso derecho. (Figura 6)

A los 5 años de seguimiento posterior a 
la segunda cirugía, la paciente continua 
en estables condiciones generales, la 
resonancia de control mostro el residuo 
tumoral en el seno cavernoso que no ha 
aumentado de tamaño.

Discusión	

Los adenomas corticotropos silentes 
(ACS) de la glándula pituitaria fueron 
inicialmente descritos por Horvath en 
1980.3 Las células de estos tumores 
hipofisarios presentan inmunorreactivi-
dad de ACTH pero sin la evidencia clíni-
ca de hipercortisolismo y con niveles de 
cortisol normal.5,6 Los ACS son raros 
y no se conoce si estos se presentan 
esporádicamente o como parte de una 
síndrome neoplásico endocrinológico 
multiple.3 Basados en las diferentes ca-
racterísticas histopatologícas e inmuno-
rreactivas, estas lesiones se dividen en 2 
subtipos.2,3 El Subtipo I son adenomas 
que producen ACTH pero clínicamente 
son no funcionantes, semejan los ade-
nomas basofílicos densamente granula-
res morfológicamente indistinguibles de 
los adenomas funcionantes asociados 
con la Enfermedad de Cushing. En ésta 
neoplasia, las células tumorales seme-
jan los corticotropos normales. El Sub-
tipo II puede exhibir características de 
adenomas corticotropos productores; 
sin embargo, están compuestos por 
células poliédricas de un tamaño mas 
pequeño y núcleos centrales, en su 
citoplasma contienen un no caracterís-
tico complejo de retículo endoplásmico 
rugoso y golgi. Usualmente hay gránu-
los irregulares en forma de gota que 
miden entre 150-300 nm de diámetro. 
No contienen filamentos de citoquerati-
na, similares a los infrecuentes tumores 
cromófobos. Estos tumores usualmen-
te se acompañan de un alto índice de 
proliferación celular con el marcador 
KI67, expresan el EGFR y el gen POMC. 
Son inmunoreactivos para ACTH y ß-
endorfinas.1,2,3,8,9
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Tabla N. 1.
Características de los pacientes con adenomas corticotrópos silentes tratados 
en el Hospital Universitario Fundación Santa Fe de Bogotá.

		  Edad	 Sexo	 Sintomatología	 Invasión	 Recurrencia

	1	 66	 M	 Cefalea, Alteración Visual	 Seno Cavernoso	 No	

	2	 69	 M	 Alteración visual	 Seno Cavernoso	 Si

	3	 23	 F	 Amenorrea, Galactorrea

				   Visión Borrosa	 No	 No

	4	 24	 F	 Amenorrea, Galactorrea	 No	 Si

	5	 65	 F	 Cefalea	 Seno Esfenoidal y	 Si

					     Seno Cavernoso

Tabla N. 2.
Características Clínicas de los adenomas corticotrópos silentes.

- Ausencia de sintomatología clínica de enfermedad de Cushing.
- Ausencia o pequeño aumento de niveles sanguíneos de hormonas
adrenocorticotropicas.
- Concentración sérica de cortisol normal.
- Sintomatología asociada a compresión por efecto de masa.
- Macroadenomas.
- Se asocian con infartos hemorrágicos.
- Invasión al seno cavernoso y al seno esfenoidal.

Tabla N. 3.
Comparación entre adenomas corticotrópos silentes y adenomas de Cushing.

Edad	 Adolecentes, Adultos, Jóvenes	 Promedio 48 años	

Sexo M/F	 1:3	 2:1

Síntomas	 Síndrome de Cushing	 Efecto de masa (alteración Visual)

Recurrencia	 10%	 57%

Apoplejía	 No	 9%

Niveles séricos de ACTH	 Normales o Levemente Elevados	 Bajos o Levemente Elevados

Niveles séricos de Cortisol	 Elevados	 Bajos o Normales

Hipopituitarismo	 Muy raro	 35%

Tamaño	 85% Microadenomas	 50%

	 15% Macroadenomas

Invasión	 10% Microadenomas	 50%

	 60% Macroadenomas

Hemorragia, Necrosis	 No	 60%

Formación Quística

Los ACS no presentan sintomatología  
endocrinológica lo que hace que estos se 
asemejan a los adenomas de hipófisis no 
productores. Algunos pueden presentar-
se con hiperprolactimemia, derivados de 
proopiomelanocortina (POMC) en particu-
lar ß-endorfinas, son estimulantes para 
la secreción de prolactina explicando 
estos hallazgos. Estas lesiones se en-
cuentran en forma incidental o cuando 
llegan a producir efecto de masa. 1 La 
presentación clínica más usual es défi-
cit visual campimétricos o hipopituitaris-
mo. Son casi siempre macroadenomas 
al momento del diagnóstico.1,2 Este 
hecho los diferencia de los adenomas 
corticotrópos funcionantes que la ma-
yoría son microadenomas. La apoplejía 
es otra forma de manifestación relativa  
de estas lesiones.2,10,11 Algunas series 
muestran hasta una frecuencia del 1 al 
2% de apoplejía asociada a los ACS.4 
Los Adenomas corticotrópos silentes pre-
sentan una sintomatología no especifica, 
estas se relacionan en la (Tabla 2). 2    

Se ha postulado que el silencio clínico 
puede ser debido a un clivaje anormal 
de la molécula POMC, o a producción 
anormal de la hormona dada por el 
rompimiento de la molécula en deriva-
dos mas pequeños tales como hormo-
na α-melanocito estimulante (MSH) o el 
péptidoproducido por el lóbulo interme-
dio que semeja la corticotropina (CLIP) 
13  del ingles “corticotropin-like interme-
diate lobe peptide”. 

Endocrinológicamente estos tumores 
pueden presentar déficit endocrinológi-
cos secundarios a la disfunción hipofisa-
ria por compresión del tallo hipofisarios 
o de la misma glándula. Normalmente 
en las lesiones los niveles séricos y uri-
narios de hormonas hipofisarias son 
normales.2 

Hay ocasiones donde se encuentran 
niveles séricos de ACTH aumentado. 
En estos pacientes se sospecha que 
se generan productos hormonales bio-
lógicamente inactivos y defectuosos 
que no producen cambios o efectos a 
nivel sistémico.1,2,15,16 Se ha demos-
trado que la hormona es anómala ya 
que si bien, es similar bioquímicamen-
te e inmunológicamente a la ACTH en 
la Enfermedad de Cushing, esta tiene 
mayor tamaño molecular y por ello es 
biológicamente inactiva.2 Se sospe-
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Figura 1: TAC de cráneo donde se observa le-
sión selar que tiene una invasión supraselar.

Figura 2: resonancia magnética cerebral en cortes sagital y coronal donde se observa lesión selar 
con infiltración al seno cavernoso.

Figura 3: resonancia magnética cerebral en cortes sagital y coronal donde 
se observa una resección completa de la lesión.

Figura 4: Placas de Estúdio histopatológico. A: H&E 10x Muestra 
proliferación de celulas tumorales dispuestas en acinos, alrededor de 
espacios vascualres.  Sin actividad mitotica, B: estudio de inmunohis-
toquimica para  ACTH intensa y difusa reactividad citoplasmatica, C: 
CK AE1/AE3 en patrón de “dot”,  D: Ki67 del 3%. 

A B

C D

Figura 6: Resonancia magnética cortes coronales y axiales donde se observa una 
infiltración del seno cavernoso derecho.

Figura 5: estudio de microscopia electrónica donde se iden-
tifican los gránulos neurosecretorios, redondos, miden entre 
200 y 400 Nm.
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cha que el defecto de esta hormona se 
produce a nivel post-transcripción de la 
proopiomelanocortina (POMC).2,15 Su 
diagnóstico requiere un estudio histo-
patológico completo. 

Al igual de la naturaleza agresiva de los 
tumores corticotrópos productores, los 
ACS son clínicamente agresivos.2 (Ta-
bla 3) Usualmente presentan destruc-
ción del piso de la silla turca e invasión 
a los senos esfenoidales y cavernosos. 
(Figura 2,6) Esta características los 
puede diferenciar de los adenomas no 
funcionantes los cuales no son agresi-
vos ni invasivos en la mayoría de los ca-
sos.2 Esta tendencia a la invasión, hace 
que tanto la persistencia tumoral tras la 
cirugía como las tasas de recurrencia 
y recidivas sea alta.1,2 En una serie de 
seguimiento a 3 años la incidencia de 
recurrencia tumoral supero el 50% de 
los casos.2,14

Es importante tener en cuenta la mayor 
invasión de estos adenomas y por lo 
tanto la posibilidad de que el tratamiento 
quirúrgico no sea capaz de erradicar el 
tumor.(Figura 6) Las tasas de recurren-
cia son superiores al 50% lo que hace 
de vital importancia la observación mi-
nuciosa y controlada de estos pacien-
tes.1 Los controles imagenológicos se-
riados ayudan a definir tempranamente 
la recurrencias y el crecimiento de estos 
tumores. La radiocirugía y la radiotera-

pia fraccionada es una opción terapéu-
tica útil para tratar de conseguir un con-
trol adecuado después de la cirugia.1,2 
Puede requerir una segunda cirugía en 
caso de recurrencia de la lesión o de 
crecimiento de un tumor residual.1

Conclusiones

Los adenomas corticotrópos silentes 
son lesiones interesantes de la región 
selar, siendo muy escasa la literatura 
respecto a esta patología. Es importante 
tenerlos en cuenta en el momento de es-
tudiar las masas de la región selar, sien-
do indispensable realizar un diagnóstico 
histopatológico exacto y diferenciarlos 
de los adenomas no funcionantes y de 
la enfermedad de Cushing. Estos tu-
mores son mas agresivos e invasivos, 
recurren con mayor frecuencia que los 
tumores asociados con hipercortisolis-
mo y por esto su tratamiento es difícil. 
Aquellos enfermos con diagnóstico de 
un adenoma corticotrópo silente deben 
ser observados y controlados estricta-
mente para detectar tempranamente la 
recurrencia.
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