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We report a 45 years old female that consulted for amenorrhea and galac-
torrhea after discontinuing oral contraceptives, that she used for several
years. The patient had hyperprolactinemia, a hypogonadotrophic hypogo-
nadism and a primary hypothyroidism. Sella turcica magnetic resonance
showed a pituitary macroadenoma with a diameter of 23 mm and supraselar
extension. The patient was subjected to a transsphenoidal excision of the
tumor with good clinical and surgical results. Therefore radiotherapy was
not used for the treatment of the tumor.
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Introduccion

| universo de los macroadenomas hipofisiarios esta

mas frecuentemente representado por aquellos que no

son funcionantes, de modo que la sintomatologia que
alerta de su presencia ocurre cuando hay grave compromiso
funcional por destruccion de la hipofisis o manifestaciones
neuroldgicas compresivas. Es frecuente que dado este
tamafio mayor, la cirugia sea seguida por tratamiento
radioterapico de la lesion residual. Sin embargo, esta
conducta esta hoy siendo revisada en términos de definir
criterios premonitores de crecimiento del remanente o, al
contrario, de estabilidad del mismo. En el primer caso, la
radioterapia sigue siendo un elemento importante, pero en el
segundo una opcidn que al menos merece ser juiciosamente
aquilatada o postergada.

A raiz de un caso con un macroadenoma hipofisiario no
funcionante, con buena resolucion quirurgica, aunque no
total, se plantea la argumentacion respecto de los elementos
en juego para indicar radioterapia o no hacerlo.

Caso clinico

Paciente de 45 afios, madre de 3 hijos, que consulta
por presentar amenorrea de 6 meses de evolucién, la que

se hace evidente luego de suspender anticonceptivos orales
que tomaba desde varios afios antes. No relataba cefalea,
alteraciones visuales ni otros sintomas asociados. El
examen fisico no develd signos de hipoestrogenismo, pero
si galactorrea bilateral moderada. La glandula tiroides era de
tamafio normal, superficie lisa, sin nddulos. Presion arterial
120/70 mmHg.

La exploracion de laboratorio demostré hiperpro—
lactinemia (104 ng/mL) hipogonadotropismo hipogona—
dotropo (FSH: 6,3 mUI/mL; E2: 33 pg/mL), hipotiroidismo
primario (TSH: 10,4 pUI/mL; T4 total: 6,4 pg/dL), y
normalidad de los ejes somatotropo (IGF-1: 137 ng/mL) y
adrenocorticotropo (cortisol plasmatico 9.00 am: 13,7 ng/
dL; ACTH 9:00 am: 9,0 pg/mL).

Un estudio de RM de silla turca evidencié un ma—
croadenoma hipofisiario de 23 mm de didmetro mayor, con
extension supraselar, de modo que contactaba el quiasma
optico, e invadia el seno cavernoso izquierdo (Figura 1-A'y
B); sin embargo, la campimetria computarizada no mostro
alteraciones.

Se inicid tratamiento con cabergolina en dosis de 1,25
mg/semana y L-tiroxina 50 mcg/d. A las 2 semanas de
iniciado el tratamiento desapareci6 la galactorrea, tanto
espontanea como inducida por expresion mamaria; a la
tercera semana presentd una regla espontdnea. La RM



selar al mes de tratamiento no demostré disminucion del
tamafio tumoral a pesar de que la prolactina se redujo a
2 ng/mL. Basado en la informacion precedente se hizo el
diagnodstico de macroadenoma hipofisiario no funcionante,
hiperprolactinemia por compresion de tallo hipofisiario
e hipotiroidismo primario subclinico y se derivd para
resoluciéon neuroquirdrgica.

Se realizd, por via transesfenoidal, una reseccion tumoral
amplia, evolucionando en el post operatorio con diabetes
insipida transitoria. Fue dada de alta con L-Tiroxina 50 pg/d
y cortisol 20 mg am y 10 mg pm. El estudio histolégico de la
pieza operatoria fue informado como adenoma gonadotropo
de la hipofisis. El indice de proliferacion celular fue 0,8%.

La evoluciéon post operatoria fue satisfactoria. A los
3 meses de operada se realizo RM que mostré pequefio
remanente de tejido hipofisiario a izquierda, en relacion con
el seno cavernoso izquierdo (Figura 1-C y D).

A los 3 meses de operada la funcionalidad hipofisiaria
estaba restablecida (FSH: 4,4 plU/mL; E2: 183 pg/mL; Prl:
1,8 ng/d/L; TSH: 1,54 mUl/mL; T4L: 1,47 pg/dL, cortisol
post estimulacién con 250 pg ACTH: 21 pg/dL) teniendo
como Unica medicacion L-Tiroxina, manteniendo reglas
regulares y desarrollando una vida normal.
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Figura 1. Imagenes coronal (A) y sa-
gital (B) en T1 con gadolinio de la
RM selar al momento del diagnds-
tico; se evidencia el macroadenoma
hipofisiario que contacta el quiasma
e invade el seno cavernoso izquier-
do, circundando la mitad de la caré-
tida sin estenosarla. A los tres meses
post cirugia, se observa sélo un re-
manente tumoral en seno caverno-
so izquierdo (C) y escaso remanente
selar (D).

Discusion

Los macroadenomas hipofisiarios mas frecuentes son los
no funcionantes. Se presentan en aproximadamente el 0,2%
de la poblacion!. La presentacion clinica es generalmente
debida a sintomas y signos compresivos como alteraciones
del campo visual, cefalea y/o hipopituitarismo. El trata—
miento de los macroadenomas no funcionantes (MHNF)
es quirurgico, especialmente en el caso de aquellos de gran
tamafio o que comprimen estructuras adyacentes como el
quiasma oOptico. La via de eleccion del abordaje quirtirgico
es la transesfenoidal, ya que ella ofrece mejores resultados
y menor morbilidad que cuando se usa la craneotomia
clasica’. En el pasado, durante la década de los sesenta, la
tasa de éxito del tratamiento quirdrgico era baja, alcanzando
76% de recurrencia a los 10 aflos de seguimiento®; por
ello, la radioterapia (RT) complementaria a la cirugia, al
mejorar la tasa de éxito paso a constituir la segunda parte
del tratamiento. La literatura comunica tasas de recurrencia
del 11 al 46% para los MHNF tratados solo con cirugia,
cifra que se reduce a un margen entre 0 y 36% cuando la
cirugia se complementd con RT*. Sin embargo, los estudios
publicados tienen la limitaciéon de ser retrospectivos, no
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aleatorios y de incluir pacientes abordados quirurgicamente
por craneotomia clasica, via de acceso que reconocidamente
se asocia a mayor tasa de recurrencia.

Un estudio holandés de tipo retrospectivo, publicado en
el 2006, aportd mayores elementos para la toma de decision
respecto a la indicacion o no de radioterapia complementaria®.
Este estudio analiz6 la evolucion de 97 pacientes consecutivos
sometidos a reseccion transesfenoidal, a los cuales no se
les administré radioterapia y que fueron seguidos por un
promedio de 6 afios. E1 73% de estos pacientes tenian una RM
efectuada 6 meses post cirugia que mostraba tumor residual.
En esta poblacion, la sobrevida libre de recurrenciaa 5y 10
afios de la operacion fue de 92% y 74%, respectivamente.
Si se consideraban los que quedaron sin tumor residual post
operatorio la sobrevida libre de enfermedad fue del 100% a
los 10 afios*. El diagnostico de recurrencia se hizo por RM
en todos los pacientes (n = 9) y en 5/9 no se acompand de
compromiso de la campimetria. Elinico factor independiente
asociado a recurrencia o crecimiento del residuo tumoral fue
el tiempo de seguimiento. La importancia de este trabajo
radica en que es el primero en el cual en forma homogénea se
indicé conducta expectante a todos los tumores, y plantea la
validez de adoptar la conducta de “wait and see” que podria
evitar la exposicion a la RT y sus secuelas en el 90% de los
pacientes seguidos a 6 afios. La limitante, sin embargo, es
la falta de descripcion con respecto al volumen residual que
presentaban los pacientes, aunque es esperable que este haya
sido intraselar y pequefio.

La indicacion de complementar el tratamiento quirtrgico
con RT debe estar basada en el riesgo de recurrencia del
tumor, lo que es variable para cada paciente. Algunos
elementos predictivos que indican mayor posibilidad de
recurrencia tumoral serian: a) extension supraselar en la RM
post quirurgica importando la magnitud de ella; b) invasion
del seno cavernoso antes de la cirugia, y la cuantia de ello;
¢) certificacion después de la cirugia de tumor residual con
extension importante supra o infraselar; d) invasion de la
duramadre; ¢) elevacion del indice de proliferacion tumoral
(Ki-67 > 1,5%); f) diagnostico inmunohistoquimico de
adenoma secretor de ACTH, pero silente®®.

Los defensores de la RT complementaria no selectiva
han planteado que la efectividad de la RT podria ser menor
cuando ella se administra tardiamente respecto de la primera
cirugia, con un control de enfermedad que disminuye de
95% a 5 aflos para la radioterapia indicada inmediatamente
post cirugia a 49% a los 5 afios al ser aplicada al momento de
la recurrencia de la enfermedad’. Sin embargo, otro estudio
de 18 pacientes a quienes se indicé RT en el momento que
presentaron recurrencia tumoral, muestra que ninguno
de ellos presentd recurrencia o crecimiento tumoral en el
seguimiento posterior, indicando que la efectividad de la
RT se mantenia®. Este tultimo trabajo proviene de uno de los
centros con mayor experiencia neuroquirurgica del mundo,
por lo que es posible plantear que diferencias en el volumen
del residuo tumoral puedan explicar las diferencias entre
ambos trabajos.

Es importante tener en consideracion los efectos ad—
versos de la radioterapia, como lo es el hipopituitarismo
que se ve a lo largo del seguimiento en el 50% de los
pacientes y esta relacionado con la dosis utilizada. También
existe mayor riesgo de accidente vascular cerebral (AVC)
secundario a dafio microvascular y también por estenosis
oclusiva de las arterias cardtidas®. La mortalidad asociada a
ACV también es mayor (RR: 4,1)°. Otro elemento negativo
es que los pacientes sometidos a RT presentan mayor riesgo
de desarrollar tumores cerebrales como meningiomas,
astrocitomas y gliomas, riesgo que es de 2% a 20 afios de
recibida la RT y que tiene relacion con la dosis usada. Los
tumores cerebrales se pueden presentar tan precozmente
como a los 6 afos de recibida la RT, como es el caso de los
astrocitomas, o mas distante en el de los meningiomas, que
incluso puede ser 50 afios después de recibida la RT'. La
neuropatia Optica es un hecho poco frecuente que se presenta
en 1,5% de los pacientes sometidos a RT y aparece con una
latencia entre 2 meses y 4 afos. La mayor mortalidad que se
describe en algunos pacientes tratados con RT, puede estar
dada por la presencia o la conjunciéon de hipopituitarismo,
AVC vy la enfermedad cardiovascular asociada al déficit de
GH'". Los defensores de la radioterapia profilactica plantean
a su vez que la tasa de hipopituitarismo en el tiempo es igual
en los pacientes irradiados u observados, planteando que el
mismo tumor induce dafio local que es independiente de la
administracion de radioterapia, por lo que esta complicacion
no debiera ser argumento para no indicarla.

El caso clinico que comunicamos se caracterizd por un
remanente tumoral post quirurgico pequefio, conservacion
de la funcidén hipofisiaria y un bajo (0,8%) indice de
proliferacion tumoral (Ki-67). En ese contexto y con la
informacion discutida precedentemente se tomo la decision
de no administrar RT y s6lo observar la evolucion.

En resumen, la RT constituye una herramienta muy
efectiva en el control de la recurrencia en MHNF sometidos a
tratamiento quirargico, pero su indicacion no debe ser ciega
sino fundamentada en el riesgo individual de recurrencia
segun los criterios predictores y considerando ademas los
efectos adversos de la RT. La destreza de un neurocirujano
especializado en hipofisis y la sensibilidad de la RM
para pesquisar crecimiento del remanente permiten en la
actualidad adoptar la conducta de “wait and see” en forma
segura y seleccionar a los pacientes que seran expuestos a la
RT complementaria.
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