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Restiimen

Introduccion: Los tumores hipofisarios benignos, en especial los tumores
hipofisiarios tipo adenoma son neoplasias benignas del cerebro que requieren
tratamiento quirudrgico, y las estadisticas actuales a nivel nacional son
desconocidas. Se pretendid caracterizar un grupo de pacientes con diferentes
tipos de THTA después de su reseccion al igual que la mediciéon de marcadores
inmunohistoquimicos en una instituciéon de cuarto nivel entre 2010 a 2020

Materiales y Métodos: Es un estudio transversal descriptivo, en el cual se
incluyeron todos los pacientes con adenomas hipofisiarios atendidos en el
servicio de Neurocirugia en la Fundacién Cardioinfantil por medio de un
muestreo por conveniencia. Se analizan datos sociodemograficos (edad, sexo)
asi como el reporte de patologia, y valores de marcadores KI-67 y la expresidon
de p53.

Resultados: De 1988 historias clinicas, 53 cumplieron criterios para su inclusiéon
en el estudio. El tumor hipofisario mas frecuente fue el tumor productor de
gonadotropinas (32.1%), seguido por el tumor no productor (18,9%), y fue mas
frecuentes en hombres. El marcador KI-67 no estuvo presente en todas las
neoplasias clasificadas como atipicas, tampoco mostré asociacién como
predictor de recidiva de neoplasias.

Conclusiones: existe una variacién importante tanto en la frecuencia de
presentacion como en los tipos de tumores hipofisarios mas presentados en la
institucion, contrario a las estadisticas halladas en la literatura. Se requieren
nuevos estudios para identificar los marcadores inmunohistoquimicos
presentes en los diferentes tipos de adenomas hipofisiarios.

Palabras clave: Neoplasias pituitarias, adenoma, inmunohistoquimica,
neurocirugia, gen p53.

Abstract

Introduction: Benign pituitary tumors, especially adenoma are benign
neoplasm of the brain that require surgical treatment, and the current national
statistics are unknown. The aim was to characterize a group of patients with
different types of pituitary adenoma-like neoplasms after its resection as well as
the measurement of immunohistochemical markers in a fourth level institution
in the period between 2010 and 2020.
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Methods: A cross-sectional study was performed including all the patients with
pituitary adenomas treated at the Neurosurgery department at the “Fundacion
Cardioinfantil Hospital ~ with a convenience sample. Sociodemographic data (age
and sex) were collected as well as its official pathology reports, and values of Kl-
67 markers and p53 expression analyzed.

Results: Out of 1988 medical records, 53 met criteria for inclusion in the study.
The most frequent pituitary tumors were the gonadotropin-producing tumors
(32.1%), followed by the non-producing tumors (18.9%) and it was more
frequent in males. The Ki-67 marker was not present in all the atypical
neoplasms, and did not show association as a predictor of recurrence of the
pathology.

Conclusions: There is an important variation in the frequency of presentation
and in the types of pituitary tumors most present at the institution, compared
to statistics found in literature. New studies are required to identify the
immunohistochemical markers in the different types of pituitary adenomas.

Keywords: Pituitary neoplasms, adenoma, immunohistochemistry,
neurosurgery, p53 gene.

Resumo

Introdug¢do: Os tumores hipofisarios benignos, especialmente os tumores
hipofisarios do tipo adenoma, sao neoplasias benignas do cérebro que
requerem tratamento cirdrgico, e as estatisticas atuais a nivel nacional sao
desconhecidas. Pretendeu-se caracterizar um grupo de pacientes com
diferentes tipos de THTA apds a sua resseccdao, bem como a medicdo de
marcadores imuno-histoquimicos em uma instituicdo de quarto nivel entre
2010 e 2020.

Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo transversal descritivo, no qual
foram incluidos todos os pacientes com adenomas hipofisarios atendidos no
servico de Neurocirurgia na Fundacdao Cardioinfantil por meio de uma
amostragem por conveniéncia. Sdo analisados dados sociodemograficos (idade,
sexo), bem como o relatorio da patologia e os valores dos marcadores KI-67 e
da expressao de p53.
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Resultados: De 1988 registros médicos, 53 preencheram os critérios de
inclusdo no estudo. Os tumores hipofisarios mais frequentes foram os tumores
produtores de gonadotrofinas (32,1%), seguidos pelos tumores nao produtores
(18,9%) e foram mais frequentes em homens. O marcador Ki-67 ndo estava
presente em todas as neoplasias atipicas e ndo apresentou associacdo como
preditor de recorréncia da patologia.

Conclusdes: Existe uma variacdo importante tanto na frequéncia de
apresentacdao quanto nos tipos de tumores hipofisarios mais comuns na
instituicdo, em contraste com as estatisticas encontradas na literatura. Sao
necessarios novos estudos para identificar os marcadores imuno-histoquimicos
presentes nos diferentes tipos de adenomas hipofisarios.

Palavras chave: Neoplasias pituitarias, adenoma, imuno-histoquimica,
neurocirurgia, gene p53.

Introduccion

Las neoplasias encefalicas, son tumores que crecen en el cerebro y/o médula
espinal, Entre las neoplasias de comportamiento benigno los Tumores
Hipofisarios de Tipo Adenoma (THTA) ocupan el tercer lugar en frecuencia de
presentacion como causa de tumores cerebrales, después de los gliomas vy
meningiomas respectivamente y suelen representar el 15% de los tumores
intracraneales (1); este tipo de tumores afectan tanto a hombres como a
mujeres, con una edad de presentacion frecuente entre los 30 y 60 afios (2). La
incidencia de THTA, es de 78 en cada 100,000 habitantes a nivel mundial, de los
cuales 2% a 6% se presentan en infantes (3).

En la mas reciente clasificacion de tumores hipofisarios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) no se recomienda el uso del término “tumor atipico”,
debido a que con esta definicién se presenta una incidencia muy variable (2-
15%) y es necesario contar con otros parametros clinicos que validen su
comportamiento (4). Los THTH se consideran de comportamiento benigno, y
suelen tener un buen prondstico después de ser removidos por medio de
cirugia (5). Generalmente cursan con una clinica y un patrén histolégico de
comportamiento benigno, sin embargo, algunos pueden presentar
inmunorreactividad altamente positiva a p53 y un comportamiento agresivo e
invasivo, las cuales se consideran como caracteristicas atipicas dadas por
valores de KI-67 mayores al 3% (6,7).
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En Colombia, actualmente no se encuentran estadisticas en la literatura
actualizadas sobre la frecuencia de estos tumores, estas llegan exclusivamente
hasta el afio 2013 en la literatura (8, 9), y no hay estadisticas sobre su
tratamiento, prondstico, o frecuencia en la reincidencia de estos.

En la actualidad, los adenomas hipofisarios se han convertido en un motivo de
consulta muy frecuente en neurocirugia, y suelen relacionarse como tumores
neuroendocrinos debido a su asociacion con la secrecion de hormonas que
pueden afectar diferentes sistemas corporales. Al ser neoplasias endocrinas,
que afectan la produccién de hormonas como el cortisol, prolactina y hormonas
tirétropas entre otros. Segun estadisticas, el adenoma productor de prolactina
(PRL) es el mas frecuente con incidencia del 30% al 50% de todos los THTA (1).
Los tumores corticétropos (ACTH) y somatotropos (GH) representan el 15% y
55,6% de todas las neoplasias benignas de hipdfisis (1); en menor proporcion se
desarrollan los tumores tirotropos (TSH) con una incidencia menor al 1% de los
adenomas (2,4). Por ultimo, existen adenomas hipofisarios de producciéon mixta
(GH y PRL) que representan el 8% de los AH (10).

Para el 2011, se establecié una incidencia de tumores cerebrales de 2 a 19 casos
por 100.000 habitantes a nivel nacional, mostrando un incremento significativo
en laincidencia de tumores de este tipo en un periodo de tres afios (10), y segun
datos en literatura se considera que la incidencia ha ido en aumento en los
ultimos afios, evidenciado una prevalencia de 1 por cada 1.000 individuos para
el 2013 (8). Se considera que la incidencia de tumores cerebrales se ha
incrementado en los Ultimos afios gracias a diferentes variables, entre ellas el
creciente influjo de factores exdgenos los cuales favorecen el desarrollo de
neoplasias, el aumento en la esperanza de vida, y el uso de técnicas de
neuroimagen que permiten una mayor deteccién de casos (11).

El estudio de los marcadores inmunohistoquimicos para los adenomas
hipofisarios ha sido clave para determinar el comportamiento tumoral
rastreando su capacidad de malignidad y tasas de recurrencia e invasiéon local.
En el panel de inmunohistoquimica se incluye la identificacién de anticuerpos
especificos para un determinado tipo de hormona secretada por el tumory los
marcadores de proliferacion celular como el KI-67 (proteina que se incrementa
y se activa en el ciclo de division celular) y el p53, el cual esencial para inducir
una respuesta celular ante el dafio en el ADN, y asi mismo ocasiona detencién
del ciclo celular en caso de mutacion (10).
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Con la problematica establecida, este estudio pretende introducir el tema de
investigacion en THTA en Colombia para incentivar estudios sobre el mismo a
futuro en investigaciones, ya que actualmente no se encuentra informacién
completa a nivel nacional; también pretende relacionar algunas de las
clasificaciones usadas para tipificar los tumores encefalicos para clasificar los
THTA, basados en las guias propuestas por la Revista Médica Chilena en el 2008
(7); esta informacion estadistica se utilizara para brindar informacion sobre el
prondstico y tratamiento postquirdrgico de los pacientes al igual que para
entender el comportamiento de los THTAy el tipo de adenoma resecado, con el
fin de dar un conocimiento mas amplio del que se posee sobre la epidemiologia
de adenomas de hipofisis.

De este modo, se planted el presente estudio, con el objetivo de describir las
caracteristicas y frecuencia de presentacion de los diferentes tipos de THTA
segun el tipo de neoplasia encefdlica resecada en un grupo de pacientes
intervenidos neuroquirdrgicamente en la FCI-IC entre los afios 2010y 2020, con
el fin de dar a conocer los resultados obtenidos a la comunidad médica
colombiana, principalmente a los especialistas en neurocirugia, endocrinologia,
industria farmacéutica y entes de control epidemiolégico.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Investigacion y de Etica de la
Fundacién Cardio Infantil - Instituto de Cardiologia (FCI-IC) manteniendo de
igual manera el anonimato en todo momento.

Materiales y métodos

Se realizd un estudio transversal descriptivo. Se incluyeron pacientes
registrados en la base de datos del servicio de neurocirugia de la FCI-IC, desde
el mes de enero de 2010 hasta diciembre de 2020. Para su inclusion se tuvieron
en cuenta todos los pacientes a quienes se les hubiera practicado cirugia de la
hipofisis en el periodo descrito con reporte de patologia y su respectiva
caracterizacion histoquimica, asi como también valores de KI-67, reporte de p53
y CAM 5,2.

De los pacientes seleccionados se obtuvieron datos sociodemograficos como
edad y sexo y el reporte de patologia que incluye la inmunohistoquimica valor
para Kl-67, expresion positiva o negativa de p53, citoqueratina CAM 5,2 y la
subtipificacion del tipo de adenoma presentado. La fuente de informacion
inicial fue una estadistica institucional del servicio de neurocirugia, previa
autorizacion por parte del comité de ética, se procedio a iniciar la recoleccion de
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datos de pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion mencionados,
datos tomados de la historia clinica que fueron registrados en un formato
disefiado para tal fin.

El plan de analisis se hizo segun naturaleza de las variables, previo calculo de la
distribucion de la poblacion, (mediante la prueba de kolmogorov smirnov por
tratarse de muestra mayor a n=50), las variables cuantitativas se presentan
segun su distribucién con medidas de tendencia central y dispersion (en
distribucién paramétrica) y medianas y RIQ (en distribucidn no paramétrica).
Para las variables cualitativas, se presentaron los datos en términos de numeros
absolutos y proporciones.

Para el calculo de frecuencia de los diferentes tipos de neoplasias se tomaron
en el numerador los casos “positivos” y en el denominador la totalidad de la
muestra (n=53).

Resultados
De las 1988 historias clinicas revisadas de procedimientos neuroquirurgicos en
la FCI-IC durante el periodo comprendido entre los afios 2010 a 2020, se observo
que 101 (5%) de estos estuvieron relacionados con patologias con indicacion
quirurgico de la region selar; entre estos 53 pacientes tenian tumor de hip&fisis
tipo adenoma.

Caracterizacion sociodemogrdfica

En cuanto a la poblacion que cumplié criterios para su seleccion en el presente
estudio (n=53) se encontro lo siguiente:

Se obtuvo una muestra final de n=53, quienes estuvieron en un rango de edad
entre 17 y 81 afios; los pacientes presentaban una edad media de 50,4 afios,
(1C95% 17-81 afios).

El principal tumor hipofisario, con un 32,1% fue aquel productor de ambas
gonadotropinas (FSH-LH), con un promedio edad de presentacién de 57,2 afios.
Seguido del tumor no productor de ninguna de las hormonas hipofisiarias, con
un 18,9% y promedio de edad de 57,6 afios (Figura 1).

La mayor prevalencia de tumores hipofisiarios en hombres fueron las
neoplasias productores de GO con un 18,9%; en las mujeres hubo una mayor
presentacion de tumores hipofisiarios productores de ACTH y PRL.
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Enlos adenomas de hipofisis productores de varias hormonas (PLU) se presentd
una distribucién equivalente tanto en hombres como en mujeres (7,5%). Ver
Figura 1.

La edad promedio de presentacion vario entre los diferentes tipos de tumores,
siendo los THTA secretores de prolactina los de presentacion mas temprana
(promedio de edad 30.7 afos) y los tumores secretores de GO los de
presentacion mas tardia (edad promedio 57.2 afios de edad). Ver Figura 2.
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Figura 1. Distribucion de tumores hipofisiarios segun sexo (n=53).
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DISTRIBUCION POR CLASIFICACION Y EDAD
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Figura 2. Distribucion de frecuencia por tipo de tumores hipofisarios y
promedio de edad de presentacion de la neoplasia (n=53).

Por otro lado, a partir de la totalidad de datos obtenidos de la muestra (n=53),
no presentaron en su mayoria (73,6%) una subclasificacion especifica y el 22,6%
fueron de caracteristicas atipicas. Asi mismo, se pudo observar que hay una
mayor presentacion de recidivas en tumores hipofisarios productores de LH con
un 33,3%. Del grupo de los tumores no clasificados, en su mayoria (n=15) se
presentaron en productores de hormonas Gonadotropas.

También es importante mencionar que se encontr6 que los tumores
hipofisarios plurihormonales son los que mas suelen presentar una distribucién
inmunohistoquimica atipica, alrededor del 50% (figura 3).
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SUBCLASIFICACION DE TUMORES HIPOFISIARIOS 2010-

2020 (n=53)
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Figura 3. Subclasificacion de los tumores hipofisarios y su tipo de presentaciéon
(n=53).

Expresién de biomarcadores en los diferentes tipos de tumores tipo adenoma
(n=53)

En cuanto a la observacion de datos asociados con el marcador tumoral p53, se
encontro que el 88,7% (n=47) no present6 expresién alguna de dicho marcador.
De la ausencia de la expresion del p53, se encontré una prevalencia de los
tumores hipofisarios sin subclasificacién alguna y inicamente se observaron 2
recidivas asociadas a LH y tumores no productores. En cuanto a los tumores
hipofisarios con expresion de p53 se observé que en su mayoria (11,3%)
presentaban una distribucion celular atipica Unicamente. No obstante, esto no
es una regla de obligatorio cumplimiento ya que algunos tumores de
presentacion atipica no expresaron p53 (n=6). (Figura 4).
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RELACION P53 VS. CLASIFICACION DE TUMORES HIPOFISIARIOS
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Figura 4. Comparacién de la expresién de P53 con respecto a la clasificacion
de los tumores hipofisarios.

Por otra parte, en cuanto a la citoqueratina CAM 5.2 se observo, en su mayoria
los tumores productores de ACTH atipicos no tienden a expresar la
citoqueratina mencionada, al igual que los tumores de tipo LH el cual
Uunicamente fue de tipo recidivante. El otro caso de tumor recidivante se
presentd en los tumores hipofisarios no productores.

Por otro lado, los tumores hipofisarios recidivantes no tienden a tener expresion
de ningun tipo de la citoqueratina. Sin embargo, no se encuentra una relacion
directa entre tumor hipofisiario y el tipo de hormona que produce con la
expresion o no de la CAM 5.2 ya que la distribucién suele ser muy homogénea.

En la muestra de estudio se observd que los tumores hipofisarios
plurihormonales atipicos son los que mas tienden a expresar de manera
positiva la citoqueratina CAM 5,2 en un 60%, Mientras que los tumores
productores de LH y FSH (GO) a pesar de que tener expresion de CAM 5.2 no
tienen a ser los atipicos los que la expresan sino aquellos en los que no aplica la
subclasificacion presentada en el estudio. (Figura 5).
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RELACION CAM 5.2 VS. CLASIFICACION DE TUMORES HIPOFISIARIOS
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Figura 5. Comparacion de la expresién de CAM 5.2 con respecto a la

clasificacién de los tumores hipofisarios.

4

En cuanto a la relacién de los tumores con respecto al porcentaje de KI-67 se
observd una presentacion global de dicho marcador de proliferacion tumoral
promedio del 5% con intervalo minimo del <1% y maximo de 30%. El mayor
numero de casos (n=17) fue de tipo LH y FSH, los cuales presentaron un Kl de
4% en promedio y ninguno de estos present6 expresion de p53. En segundo
lugar se encuentran los no productores, en el cual en su mayoria se presentaron
en hombres y el 90 % de estos (n=9) no expresaron p53. En este grupo se
presentd un caso de recidiva.

Por otro lado, los tumores lactotropos (PRL) y corticotropos (ACTH) (11,3% cada
uno) fueron los que tuvieron el promedio de KI-67 mas elevado con respecto a
los demas datos obtenidos, (12% y 7%, respectivamente). Es importante
mencionar que existio una menor expresion positiva de P53 en los productores
de PRL con respecto a los de ACTH, asi como también en el caso de los
productores de gonadotropinas de los casos que se presentaron el 100% no
tuvieron expresién para el marcador p53. Finalmente, de los tumores
hipofisarios que fueron clasificados como atipicos (22%) se observo que la
mayoria tenian expresion de KI-67 por encima del 3% (Tabla 1) y expresién de
p53 con respecto al subtipo histopatoldgico del tumor.
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No.de casos Sexo Subtipo Promedio de Expresion No. de atipicos No. Recidivas

histopatolégico | KI67 (Intervalo) p53

17 7 mujeres LH Y FSH 4% (<1-20) 0 Si 2 (KI67<1%;3%) 0
10 hombres 17 No

10 3 mujeres No Productores 3% (1-10) 1Si 2 (KI67=10%;3-4%) 1
7 hombres 9 No

8 4 mujeres PLU 3% (<1-8) 2 Si 4 (KI67<1%;5%;6- 0

8%;7-8%)

4 hombres 6 No

6 4 mujeres ACTH 7% (1-30) 5Si 2 (KI67=3%;6%) 0
2 hombres 1 No

6 5 mujeres PRL 12% (<1-21) 1Si 1 (KI67=3-4%) 0
1 hombre 5No

3 2 mujeres GH 5% (<1-5) 1Si 1 (KI67=5%) 0
1 hombre 2 No

3 3 Hombres LH 2% (1-4) 3 No 0 1

Tabla 1. Intervalo de KI67
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Discusion

Las neoplasias cerebrales son en su mayoria de origen benigno, sin embargo,
su comportamiento en algunas ocasiones puede ser agresivo y malignizante.
Los tumores de mayor caracterizacién son los tumores hipofisiarios de tipo
adenoma (THTA), los cuales representan entre el 13% y 15% de todos los
tumores cerebrales, segun la literatura actualmente publicada a nivel mundial
(2, 12).

Para el presente estudio, datos de una institucion de cuarto nivel de
complejidad, se describe una muestra de pacientes atendidos en el servicio de
neurocirugia con tumor hipofisiario de tipo benigno, la frecuencia se evidencié
gue apenas representaban el 5%. Se observé que el 2,7% de los casos
presentaron THTA en mujeres, con un rango de edad entre los 17 y 81 afios.
Estos datos estan en parte acorde con lo observado en otros estudios de
literatura como los de Tortosa et al. (2) en 2017 sugirié que los tumores
hipofisiarios de tipo adenoma afectan en iguales proporciones a ambos sexos y
suelen encontrarse con mayor frecuencia, aunque no limitandose, a una edad
entre los 30 y 60 afios. (2). Por su parte, Contreras en el mismo afo, (13)
describidé que los THTA representan el 25,4% de todos los tumores cerebrales,
aumentado su incidencia en la adolescencia (entre los 14-19 afios) siendo para
él, los mas frecuentes en este grupo etario y con una afinidad por el género
femenino (14). En el informe estadistico CBTRUS del afio 2016, a partir de los
datos recolectados se observd que en el sexo femenino es mas frecuente que
se presenten tumores hipofisiarios (15).

Por otro lado, en el estudio publicado por American Brain Tumor Association
(16) se analizaron diferentes datos recolectados por organizaciones
gubernamentales en Estados Unidos hasta el 2013, y encontraron que los
tumores hipofisarios son mas frecuentes en poblacion hispana en comparacion
con la no hispana. (17). Es importante mencionar que en Colombia no existen
estudios observacionales publicados a la fecha que evidencien las mismas
variables, por lo que estos datos no pueden ser comparados a nivel nacional.

En la clasificacion de la OMS del 2017 se describe que los tumores hipofisiarios
productores de gonadotropinas (FSH Y LH) son los tumores hipofisarios mas
frecuentes en pacientes masculinos por encima de la sexta década de la vida
(12), informacién que se correlaciona con lo observado en el presente estudio,
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con una edad promedio de presentacion de 57,2 afios y adicionalmente fueron
los de mayor prevalencia.

Por otro lado, en el presente estudio se observdé que los tumores no
productores, fueron el segundo tumor mas frecuente (18,9%) con edad cercana
a los 60 afios (57,6 afios), lo cual se correlaciona con los estudios realizados por
Buurman et Saeger (18) y otro realizado por Ovalles y cols (19), en los que
encontraron que en su mayoria eran adenomas de células nulas y productores
de gonadotropinas, constituyendo el segundo tipo de tumor mas comun (20,21).
Asi mismo, en la revisidn de la literatura realizada por Ntali et al. en el 2018 (21)
se encontré que los tumores no productores representan del 14 al 54% de todos
los tumores hipofisarios y se encontré una incidencia entre los 40 y los 50 afios.

En cuanto a la presentacion segun la inmunohistoquimica de los tumores
hipofisarios, se observa algo similar. Con referencia a este tema, Niveiro en el
2003 confirma que al observar en su inmunohistoquimica dichos tumores
presentan una alta positividad para la prolactina (22), Halperin y cols en el afio
2012, encontrd que dichos tumores aparte de ser los mas frecuentes tienen una
afinidad por una poblacion femenina de edad media (20), similar a Tortosa y
cols (2) en su revisidn literaria también expone que los productores de PRL
representan cerca del 80% de los adenomas hipofisarios funcionantes y entre
el 40-50% de todos los tumores hipofisarios.

En cuanto a los tumores productores de prolactina y de hormona corticétropa,
en el actual estudio se observd que hubo una presentacién en la misma
proporcion (11,3% cada uno con una edad de presentacion de 47,8 y 30,7
respectivamente, siendo en ambos casos mas frecuentes en mujeres) (14) a
diferencia de otros estudios como el realizado en el 2014 por Ovalle y Borges en
el cual se sugiere que los tumores que secretan ACTH constituyen el 20% de los
tumores hipofisarios y son mas frecuentes en la poblacion femenina (19).

Por otro lado, Ilama la atencion la alta presencia de tumores clasificados como
adenomas atipicos, asi como también aquellos que presentaron niveles de Ki-
67 muy elevados, sin ser de caracteristicas atipicas. Aunque la definicién de
adenoma atipico contempla un valor de KI-67 >3% y expresiéon de p53 (23), se
observd que en algunos casos la expresion KI-67 fue muy superior a dicho valor
estimado, en el presente estudio la media de KI-67 en todos los tumores
hipofisarios fue del 5%. En las neoplasias productoras de multiples hormonas
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tuvieron mayor presencia de KI-67 >4% ninguno presentd expresion positiva de
p53; asi mismo, resulta llamativa la presencia de tumores productores de ACTH
con un porcentaje de KI-67 elevados. Teniendo en cuenta esto, seria posible
suponer que a mayor porcentaje de KI-67 mayor probabilidad de estar ante la
presencia de un tumor atipico faltando solamente la expresion de p53 para
catalogarlo de esta manera.

Marialaura et. al en 2017, (4), en una serie de 50 pacientes, encontrd que los
tumores atipicos productores de ACTH se presentaron en 7 mujeres con un KI67
promedio de 3,5% al 5% mientras que los tumores productores de PRL se
presentaron en igual proporcion entre hombres y mujeres (5 mujeres 5
hombres) pero con un ki-67 entre el 3,5y el 15% con expresion de p53 positivo
(4). Mientras que en los estudios poblaciones realizados por Lya Saen en el afio
2008, se encontré que los tumores pluri hormonales suelen presentar un KI-67
mayor o igual al 3% sin necesidad de ser de caracteristicas atipicas (7).

Es por esto que para poder afirmar la relacion del ki67 con el desarrollo de
recidivas es necesario llevar a cabo un seguimiento observacional estricto para
determinar datos estadisticos y de probabilidad, que indiquen el valor de KI67
para considerarlo como un marcador de probabilidad de desarrollo de
recidivas, evaluando su valor predictivo positivo.

Finalmente, es importante mencionar que en la observacion de la citoqueratina
CAM 5,2 la cual es un marcador sensible y especifico para epitelio neoplasico y
no neoplasico con excepcion del epitelio escamoso estratificado (24) se observd
aqui que en su gran mayoria son los tumores productores de ACTH los que no
expresan dicha citoqueratina, al igual que los tumores productores de LH'Y NP,
los cuales fueron los tumores que generaron la recidiva, por lo que se sospecha
que esta citoqueratina no se expresa en tumores recidivantes. Como lo refiere
Sarmiento en el 2019, (24) resulta de interés que los tumores hipofisiarios
productores de multiples hormonas tienden a expresar la citoqueratina CAM
5,2 en un 60%.

Entre las limitaciones de este estudio se considera la posibilidad de que la
totalidad de los tumores tengan los datos inmunohistoquimicos realizados y
reportados en las historias clinicas, aunque la mayor fortaleza es que el
presente estudio es uno de los pioneros en Colombia sobre la caracterizacion
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completa de los adenomas THTD en una institucién con una estadistica
completa y amplia, con datos de once afios consecutivos.

Sin embargo, se requiere la ejecucion de estudios que permitan evaluar de
manera objetiva y clara esta teoria para que pueda ser propuesta en las
proximas clasificaciones de los tumores Hipofisarios que se desarrollen; hacen
falta mas estudios observacionales con una muestra mas grande y variable que
permita determinar y hacer cambios en la epidemiologia actual.

Conclusiones

En la presente revision se observaron y evaluaron los aspectos
inmunohistoquimicos, sociodemograficos y metodologicos mas importantes
para facilitar el entendimiento y comprensién del papel que juegan estas
variables para acercarse un poco mas a la epidemiologia real que presenta la
poblacién latinoamericana. Asi es como establecemos que los tumores
hipofisarios representan cerca del 15% de todos los tumores cerebrales y es en
un 5% los tumores pituitarios que van a necesitar intervencion neuroquirdrgica.

Los tumores hipofisiarios productores de gonadotropinas a lo largo del tiempo
aumentan la probabilidad de que necesite de intervencion neuroquirdrgica; los
THTA no productores de ninguna hormona son los segundos tumores que mas
frecuentemente se van a presentar y que mas se van a intervenir
quirurgicamente.

Con respecto a los biomarcadores de inmunohistoquimica, se pudo observar y
concluir que el ki67 que suelen presentar la gran mayoria de tumores
hipofisarios se acerca al 5%, y aunque no esta limitado a este valor Unicamente
y se pueden presentar casos en los cuales haya valores muy por encima de la
media. Por ende, se considera que no debe ser utilizado como un marcador que
guarde relacién directamente proporcional con la capacidad de recidiva
tumoral, asi como tampoco con respecto a si es o sera de caracteristicas
atipicas.

Se considera necesario llevar a cabo mas estudios observacionales que
permitan esclarecer el papel de la citoqueratina CAM 5,2 como futuro marcador
indicativo para definir a un adenoma hipofisiario como atipico.
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Por otro lado, segun los datos del presente estudio se puede afirmar que a partir
de los 50 afios aumenta la predisposicion para el desarrollo de este tipo de
tumores y mas si se presenta en una mujer latinoamericana.

Se recomienda por estas razones es necesario desarrollar mas estudios
observacionalesy series de casos con una muestra mucho mas ampliay variada,
gue permitan confirmary tener certeza frente a las sugerencias aqui expuestas.
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