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Adenoma hipofisario ectopico del seno esfenoidal persistente
tras cirugia manejado con tratamiento conservador

Maria Martinez G, Pablo Trincado A?, Maria Elena Lépez A2.

Resumen: Los adenomas hipofisarios ectépicos (EPA) constituyen un reto diagnos-
tico, dada su escasa prevalencia y variada presentacion en la que puede incluirse
un sindrome de hipersecrecion de hormonas hipofisarias. La clinica suele ser lar-
vada e inespecifica, no presentan ninguna caracteristica radioldgica diferencial y
el diagndstico habitualmente es anatomopatoldgico. Sin embargo, a pesar de ser
tumores benignos, pueden presentar un comportamiento agresivo, con invasion ésea
y dificil reseccion completa, por lo que un diagndstico de sospecha precoz podria
resultar en un tratamiento mas eficaz y con un menor nimero de complicaciones.
Presentamos el caso de una paciente con un adenoma hipofisario ectdpico silente
en el seno esfenoidal con inmunohistoquimica positiva para Hormona de crecimiento
(GH) y prolactina que presentaba restos tumorales tras la intervencion quirdrgica
y ha sido manejada con tratamiento médico conservado, con buenos resultados.
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Abstract: Ectopic pituitary adenomas constitute a diagnostic challenge, given their
low prevalence and varied presentation in which a pituitary hormone hypersecretion
syndrome may be included. Clinical symptoms are usually latent and nonspecific,
they have no differential radiological characteristics and the diagnosis is usually ana-
tomopathological. However, despite being benign tumors, they can exhibit aggressive
behavior, with bone invasion and difficult complete resection, so a diagnosis of early
suspicion could result in more effective treatment and fewer complications. We
present the case of a patient with a silent ectopic pituitary adenoma in the sphenoid
sinus with positive immunohistochemistry for Growth Hormone (GH) and prolactin
who had tumor remnants after surgery and was managed with conservative medical
treatment, with good results.
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Caso clinico

Mujer de 70 afios, con antecedentes de hipertension arterial, dislipemia e
hipotiroidismo primario en tratamiento sustitutivo con levotiroxina. Acude a su
médico por sensacion de mareo e inestabilidad de larga evolucion, con aumento
de intensidad en los ultimos meses, asi como dolor peri orbitario derecho de un
afo de evolucion, sin disminucion de la agudeza visual, nauseas ni vomitos. La
paciente no referia galactorrea ni presentaba fenotipo de acromegalia. Dada la
persistencia de la clinica y la ausencia de mejoria tras tratamiento con sulpirida y
betahistina, se solicita TAC cerebral, en el que se objetiva una ocupacioén del seno
esfenoidal derecho, de morfologia nodular, que podria corresponder a un pdlipo.
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La TAC de senos paranasales confirma una tumoraciéon de
13x10x15 mm en seno esfenoidal derecho, en intimo contacto
con carétida interna supraclinoidea, con erosion de pared
posterior de seno esfenoidal, sin invasion intracraneal.

Posteriormente, la resonancia magnética (RM) muestra
una silla turca “parcialmente vacia”, elongacion de la carétida
interna derecha en el segmento cavernoso, y por delante
de la elongacion y de la silla turca, una formacién nodular
de partes blandas, isointensa en T1y T2, de 13x10x10 mm.
Su morfologia es regular, estructura homogénea y se realza
también de forma homogénea tras la inyeccién del contraste,
con una base de implantacion sobre el tabique interesfenoidal
y crecimiento en el interior del seno esfenoidal derecho sin
extension hacia la silla turca ni senos cavernosos (Figura 1).
Se decide reseccion endoscoépica nasosinusal de la lesion
realizando previa esfeinoidotomia.

El diagndstico anatomopatolégico fue de adenoma
hipofisario ectépico, de 12 mm, que contactaba con bordes
y con inmunohistoquimica positiva frente a prolactina y HGh-
GH, ademas de a CKAE1-AE, CK8/18, CD56, cromogranina
y sinaptofisina.

Es derivada a Endocrinologia donde se realiza estudio
hormonal hipofisario que no demuestra alteracion: TSH 1,09
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pU/mL (0,38-5,33), T4 Libre 0,75 ng/dL (0,58-1,64), LH 27,41
mUIl/mL (postmenopausia 10,87- 58,64), FSH 86,25 mUl/
mL (postmenopausia 16,74-113,59), prolactina 8,91 ng/mL
(2,74-19,64), cortisol 17,14 pgr/dL (5-25), ACTH 28,6 pg/mL
(7,5-63,3), GH 0,028 ng/mL (0,01-3,607), IGF-1 86,5 ng/mL
(35,1-216) y osmolaridad en orina 734 mOsm/kg (300-900).

A los 5 meses, la RM de control objetiva cambios
postquirdrgicos sin poder descartar restos tumorales. Una
gammagrafia con receptores de somatostatina 99™Tc muestra
una hipercaptacion focal de intensidad superior a la esperable
para la actividad fisiolégica normal hipofisaria en la regiéon
del seno esfenoidal, anterior e inferior a hipdfisis, donde se
ubicaba el EPA, pudiendo corresponder a restos tumorales
(Figura 2).

Ante estos hallazgos, y dada la expresién de prolactina 'y
GH en el tejido tumoral, se inicia tratamiento con cabergolina
a dosis bajas (medio comprimido de 0.5 mg, 2 veces por
semana) y somatulina 60 mg subcutanea profunda cada 28
dias para evitar el crecimiento de restos tumorales, siendo
este Ultimo suspendido por mala tolerancia. Actualmente la
paciente se encuentra asintomatica 30 meses después de
la cirugia y no se ha objetivado crecimiento tumoral en los
controles radiolégicos realizados periédicamente.

Figura 1: Resonancia magnética de senos paranasales con contraste. En corte axial (1A) se observa formacién nodular, isointensa en T1 con el parénquima cerebral,
situada por delante de elongacion de la arteria carétida derecha y de la silla turca. También se observa en corte coronal (1B), con base de implantacion sobre el
tabique interesfenoidal y sin extension a senos cavernosos, asfi como en corte sagital (1C), presentando crecimiento en el interior del seno esfenoidal derecho.
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Figura 2: Gammagrafia de receptores de somatostatina con 99mTc. Se observa en ambas imagenes (2A y 2B) hipercaptacion focal en region de seno esfenoidal
derecho, anterior e inferior a hipdfisis, en el territorio en el que se ubicaba el adenoma ectépico biopsiado, pudiendo corresponder a restos del adenoma ectépico.

Discusion

Los adenomas hipofisarios representan un 10% de los
tumores cerebrales y suponen los tumores mas habituales
de la silla turca. Sin embargo, también se han descrito casos
de adenomas hipofisarios ectépicos (EPA), definidos asi
cuando su crecimiento se produce fuera del area selar y sin
continuidad con la glandula hipofisaria. Descritos por primera
vez por Erdheim en 1909, su prevalencia es extremadamente
baja, con 85 casos reportados en una revision publicada en
2019". Este hecho, asi como su muy variada presentacion y
la coexistencia de sindromes de hipersecreciéon hormonal,
conllevan un dificil diagndstico.

Se desconoce con exactitud el origen de la existencia de
estos adenomas ectdpicos, aunque se han propuesto varias
explicaciones. La primera de ellas, y mas aceptada, consiste
en gue constituyen una persistencia de células hipofisarias
residuales tras el proceso de migracion embrionaria de la bolsa
de Rathke desde el techo faringeo. Otra hipdtesis relaciona su
origen con la presencia de células aberrantes de la porcion
supra diafragmatica del pars tuberalis ubicado en la region
selar. Cualquiera de los dos supuestos explicaria que las
localizaciones mas habituales de EPA sean seno esfenoidal y
region supraselar con un 34% cada una?3, aunque es cierto
que en una cuarta parte de los casos pueden presentarse
también en otras localizaciones como clivus, nasofaringe, seno
cavernoso y tercer ventriculo'2. Otras posibles causas incluyen
la presencia de células migratorias aberrantes del conducto
craneofaringeo (en el caso de los adenomas localizados en el

tercer ventriculo) y la diseminacién de un adenoma intraselar
primario que, en rigor, no constituiria un verdadero EPA*. Por
otra parte, no es descartable una predisposicion genética
como factor determinante en la transformacion neoplasica de
estas células, pues durante la embriogénesis se ha descrito
un depdsito de células fuera de la silla turca en el 75% de los
cerebros normales®S.

Su presentacion clinica se correlaciona con la localizacion
del tumor y el posible exceso de produccién hormonal'. Las
principales manifestaciones clinicas debidas a la localizacion
incluyen cefalea en tumores del clivus, congestion sinusal si
existe invasion del seno esfenoidal, epistaxis en los tumores
nasofaringeos y paralisis de un nervio craneal en los EPA del
seno cavernoso’. En comparacién con los de ubicacion selar,
se ha descrito un mayor porcentaje de tumores que presentan
secrecion hormonal, con evidencia inmunohistoquimica en
un 85% y expresion clinica en un 50% de los casos'. Otros
autores describen cifras similares, con un 75.6% de secrecion
hormonal en una serie de 75 casos revisados®. A diferencia
de los eutdpicos, en los que predominan los prolactinomas y
los adenomas no funcionantes, en los EPA es mas frecuente
la produccion de ACTH (37,2%), seguidos por prolactinomas
(25,6%), adenomas inactivos (23,3%) y secretores de GH
(10,5%)?38. Curiosamente, ademas de ser mas prevalente la
secrecion hormonal, también se ha descrito una relacion con
la localizacion, de forma que los tumores de seno esfenoidal
son mas propensos a producir ACTH, los del clivus, prolactina
y los nasofaringeos, TSH. Otra diferencia descrita con respecto



a los adenomas eutdpicos, tal y como sucede en el caso
descrito, se relaciona con la mayor frecuencia de secrecion
bihormonal, incluyendo frecuentemente la TSH'. Por ello,
ante la sospecha de un EPA, y dada la alta probabilidad de
que sea funcionante, deberfa realizarse un estudio hormonal
hipofisario completo.

Radiolbgicamente estos tumores pueden imitar otras lesiones
de la base del craneo, mostrandose isodensos o ligeramente
hiperdensos en la TC’. La RM es Util para evaluar la extension,
la integridad de la duramadre y confirmar la presencia de
glandula hipofisaria normal?, mostrandose isointensos en las
imagenes T1y con realce uniforme isointensos o ligeramente
hiperintensos en T2, un patrén similar al observado en los
meningiomas esfeno-orbitales’. Aunque se desconoce el
mecanismo y a pesar de tratarse de tumores benignos,
también se ha objetivado un comportamiento mas agresivo
en comparacion con los localizados en la zona selar y
presentando invasion 6sea en mas de un tercio de los casos,
asi como focos de necrosis y transformacion maligna en 6 de
85 casos'. Debido a su escasa prevalencia, el diagndstico
preoperatorio es dificil de establecer, especialmente en los
EPA no funcionantes asintomaticos, ya que los procedimientos
diagnésticos habitualmente sugieren en primer lugar otro tipo
de neoplasias, como cordomas, carcinoma nasofaringeo,
tumores salivales o tumor metastasico”8°.

Por tanto, para el diagnéstico de estos tumores se
requiere el estudio histopatolégico del tumor, incluyendo
una inmunohistoquimica con marcadores neuroendocrinos y
hormonas hipofisarias, siendo recomendable afiadir al estudio
estructural de las células tumorales un analisis genético
o gendmico adicional®’. Generalmente estdn compuestos
por células monomorficas cromofébicas, sin atipia nuclear,
de tamafio pequefio a mediano con reducido recuento
mitético y dispuestas en un patron sinusoidal. El diagndstico
diferencial histolégico incluye tumores carcinoides, carcinoma
neuroendocrino, paraganglioma y carcinomas del tracto
respiratorio superior®.

La transformacion maligna es muy rara, y el tratamiento
principal es la reseccién quirdrgica por lo que es fundamental un
diagndstico precoz, valorando la administracion de radioterapia
postoperatoria en los casos en los que la reseccion no puede
realizarse o ha sido incompleta®. No obstante, algunos autores
recomiendan de forma rutinaria realizar una evaluacion hormonal
en presencia de cualquier lesion paraselar, de modo que se
pueda llevar a cabo un diagndstico precoz y evitar en algunos
casos una biopsia o una intervencion quirdrgica. De hecho,
en los ultimos afios, algunos casos de EPA productores de
Prolactina, han sido eficazmente manejados con tratamiento
médico con agonistas dopaminérgicos™, y EPAS productores de
GH o TSH podrian beneficiarse de tratamientos con analogos
de somatostatina''2. Asi, en el caso que presentamos, la
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evolucién con tratamiento con cabergolina ha permitido
una estabilizaciéon de la enfermedad, sin precisar nuevos
tratamientos adicionales.

En conclusion, el EPA se debe tener en cuenta dentro del
diagndstico diferencial de los tumores de seno esfenoidal,
siendo recomendable la realizacion de RM, asi como biopsia
esfenoidal previas al tratamiento quirdrgico, ya que pese a tratarse
de tumores benignos, pueden presentar un comportamiento
agresivo, con invasion 6sea vy dificil reseccion completa en
los que un diagnéstico de sospecha precoz podria resultar en
un tratamiento mas eficaz y con menos complicaciones. En
caso de comprobarse anatomopatolégicamente la presencia
de un EPA, deberia realizarse un estudio hormonal completo y
segun los resultados, podria manejarse la posible persistencia
o recidiva tumoral con tratamiento conservador segun la
secrecion hormonal.
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