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Resumen

Se presenta el caso de un paciente varon de 23 anos que desde los 16 afos curso sintomas de
hipertiroidismo. A los 17 afios presentd sintomatologia por exceso de la hormona de crecimiento. Se
realizé una resonancia magnética de hipdfisis encontrandose un adenoma pituitario de 7 ¢cm x 8 cm x 5
cm. El paciente recibio tratamiento quirirgico con hallazgos posoperatorios de adenoma plurihormonal
con componentes de adenoma somatotropo, lactotropo y tirotrofico. Los tumores neuroendocrinos de la
pituitaria pueden presentar biomarcadores de agresividad que los pueden hacer refractarios como el caso
presentado. A futuro, la deteccion de mutaciones en factores de transcripcion como el origen del exceso de
produccion uni o plurihormonal puede llevar a un diagnostico y tratamiento oportuno.

Palabras clave: Neoplasias Hipofisaria; Acromegalia; Hipertiroidismo (Fuente: DeCS BIREME).

Abstract

We present the case of a 23-year-old male patient who developed symptoms of hyperthyroidism since
he was 16 years old. At the age of 17, he presented symptoms due to excess growth hormone. Magnetic
resonance imaging of the pituitary gland revealed a pituitary adenoma measuring 7 cm x 8 cm x 5 cm. The
patient received surgical treatment with postoperative findings of plurihormonal adenoma with components
of somatotropic, lactotrope, and thyrotrophic adenoma. Neuroendocrine tumors of the pituitary can present
biomarkers of aggressiveness that can make them refractory, as in the case presented. In the future, the
detection of mutations in transcription factors as the origin of uni- or plurihormonal excess production may lead
to timely diagnosis and treatment.

Keywords: Pituitary Neoplasms; Acromegaly; Hyperthyroidism (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Recientemente y de acuerdo a la clasi-
ficacién de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) de 2022 @ |3 denominacion
de adenomas hipofisiarios ha cambiado
por el término tumores neuroendocrinos
de la pituitaria (PitNET). Los tumores hipo-
fisiarios tipicamente crecen lentamente y
puede ser controlados por cirugia y/o tra-
tamientos farmacoldégicos, el crecimiento
se da en 20% de los pacientes y tras 10
afios de tratamiento quirdrgico, el 50% de
los tumores recidiva 2,

Aunque la mayoria de ellos presentan
un fenotipo benigno, un pequefio subgru-
po exhibe una presentacion intermedia con
crecimiento local agresivo, con capacidad de
invadir el seno esfenoidal, cavernoso, con
crecimiento supraselar y recidivas, constitu-
yendo un importante reto diagndstico y te-
rapéutico. Estos tumores pituitarios agresi-
vos tienen una prevalencia desconocida son
mas frecuentes en varones, invaden el seno
cavernoso en 80% y son gigantes en 22% ©),

La presencia de invasion y tendencia a
recidivar hace altamente recomendable

gue estos tumores sean intervenidos por
neurocirujanos de experiencia, y reinter-
venidos tantas veces como sea necesario
para reducir los sintomas de compresion
local. La radioterapia adyuvante no debe-
ria demorar cuando el crecimiento tumo-
ral o hipersecrecién hormonal no puedan
controlarse con la cirugia. Todo eso hace
importante el abordaje por un equipo
multidisciplinario. En el presente caso de
infrecuente presentacion, corresponde
a un paciente con acrogigantismo aso-
ciado a tirotoxicosis por macroadenoma
hipofisiario invasivo funcionante. Para la
publicacion de este reporte se obtuvo el
consentimiento informado de un familiar
directo del paciente.

REPORTE DE CASO

Vardn de 23 afios, procedente de Vene-
zuela, que desde los 16 afios cursd con bocio
sin presencia de sintomas compresivos aso-
ciado a temblor distal, diaforesis, hiperfagia
y pérdida de peso de 20 kg en un afio. Por lo
descrito, acude a los servicios de salud don-
de le diagnostican hipertiroidismo central e

inician tratamiento con tiamazol 15 mg/dia
y propranolol 80 mg/dia.

A los 17 afios cursd con incremento de
la velocidad de crecimiento (altura 1,86
metros, altura genética esperada 1,73 m)
y cefalea hemicraneana izquierda opresiva
asociado a disminucién de la agudeza visual
izquierda que progresé a amaurosis. Le indi-
caron tratamiento quirdrgico que no llegd a
realizarse, se comprobd hipersecrecion de
hormona de crecimiento por lo que se le
agrego octreotide 20 mg mensual en forma
irregular, no acudid a controles por tres afios
y emigro a Peru. Alos 21 afios, paciente in-
greso por Emergencia del Hospital Nacional
Dos de Mayo, con diagndstico de tormenta
tiroidea inminente. Se confirmo bioquimica-
mente exceso de produccién de hormonas
tiroideas, prolactina y de hormona de creci-
miento (Tabla 1).

Se realizd una resonancia magnética de
hipdfisis encontrandose un tumor a nivel se-
lar con extension supraselar de 7 cm x 8 cm
x 5 cm con compromiso de seno esfenoidal
y ambos senos cavernosos, quiasma optico,
|6bulo temporal izquierdo y mesencéfalo
(catalogado como Knosp 3b) (Figura 1).

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio basal, posterior a exéresis parcial de macroadenoma hipofisiario y tiroidectomia total.

Resultados

Andlisis L Post exéresis parcial de Post tiroidectomia Valor normal

Exasmeulisa) tumor hipofisiario total
T4 libre 6,9 4,0 1,1 0,6 a 1,7 ng/dL
T3 libre 22,8 15,9 1,8 0,8a4,4 pg/mL
TSH 9,7 9,3 4,0 0,4 a 4,6 uUl/mL
IGF-1 275 - 541 115 a 360 ng/mL
GH Basal 4 - - 1a10pg/L
GH post carga (75 g de glucosa) 2,0 <1 pg/L
FSH 1,5 - - 1,5a9,7 mUl/mL
LH 1,7 - - 1,82 8,6 Ul/L
PRL 169 135 234 3,7a17,9ng/mL
Testosterona 104 - - 142 a 923 ng/dL
ACTH 43,7 - - 6,0 a 60,0 pg/mL
Cortisol (AM) 1,1 - - 4,4a22,7 ug/dL
25-0OH-VitD 26,4 - - 30 a 100 ng/mL
AlbUmina 3,1 - - 3,4a5,4g/dL

TSH: hormona estimulante de la tiroides, IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina 1, GH: hormona de crecimiento, FSH: hormona foliculo estimulante, LH: hormona luteinizante,

PRL: prolactina, ACTH: hormona adrenocorticotropica

An Fac med. 2024;85(2):202-206. | 203




Tumor hipofisario agresivo

Gonzalo Miranda Manrique y col.

Figura 1. Resonancia magnética de hipdfisis preoperatorio (fecha: 21/06/2021).

El paciente fue transferido a neuroci- izquierda y exéresis parcial de tumor con
rugia para intervencién quirdrgica de cra-  hallazgos posoperatorios de adenoma
neotomia descompresiva frontotemporal con componentes somatotropo esca-

Figura 2. Estudio histopatoldgico de pieza operatoria: A) células hipofisiarias neoplasicas con nucleos
acidofilos redondeados con variabilidad en el tamafio nuclear, algunos con nucleolo prominente y citoplasma
eosindfilo. Cromatina en sal y pimienta; tincion de hematoxilina — eosina x400. B) Inmunohistoquimica
(IHQ) positivo para hormona de crecimiento. €) IHQ positivo para hormona estimulante de la tiroides
(TSH). D) IHQ positivo para hormona estimulante de la tiroides. E) El indice de proliferacion Ki67 fue de 3%
en las células tumorales; IHQ x400.
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samente granulado, lactotropo densa-
mente granulado y células sugerentes de
adenoma tirotrofico. La conclusién fue
de adenoma plurihormonal (Figura 2), la
inmunohistoquimica mostré prolactina
(+), ACTH (), LH (-), GH (+), TSH (+), P53
(-), Ki67 3%, alteracién y ruptura de red
de reticulina y PAS negativo.

En el posoperatorio cursé con ede-
ma cerebral, insuficiencia respiratoria,
infeccion de herida operatoria e hiper-
tiroidismo secundario descompensado,
por lo que fue reintervenido 12 dias me-
diante una craneotomia descompresiva.
El paciente presentd tormenta tiroidea
sin respuesta a tratamiento. Se decidio
la realizacion de plasmaféresis para tra-
tamiento de la tirotoxicosis. Debido a
dificultad del tratamiento de la tirotoxi-
cosis, se decidio tiroidectomia total mas
tragueostomia, posterior a ello, cursd
con evolucién favorable con secuela de
hemiparesia derecha.

El paciente fue dado de alta hospitala-
ria y referido al Instituto Nacional de En-
fermedades Neopldsicas, donde recibid
radioterapia por 18 sesiones. Tras 2 afios
de la cirugia y un afio de la radioterapia
el paciente se encuentra en seguimiento
por consultorio externo donde recibe te-
rapia de reemplazo hormonal por hipo-
pituitarismo con prednisona, levotiroxina
y enantato de testosterona, ademas de
usar de cabergolina y en espera de acce-
der a uso de analogos de somatostatina
(Figura 3).

DISCUSION

Los tumores pituitarios se encuentran
hasta en 10% de la poblacién, pero solo 2%
de estos tumores son clinicamente relevan-
tes, ya sea por su produccion hormonal o
por el efecto de masa sobre las estructuras
adyacentes “. Los tumores pituitarios gigan-
tes son definidos por un didmetro tumoral
mayor a 4 ¢cm, siendo en su gran mayoria
(68,8%) no funcionantes y mas comunmen-
te reportados en hombres . Dentro de los
tumores gigantes funcionantes, el prolac-
tinoma es el mas comun (54,2%), seguido
por somatotropinoma (29,2%), gonadotro-
pinoma (8,3%), corticotropinoma (4,2%) y
tirotropinoma (4,2%).
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Figura 3. Imagenes del paciente en controles por consultorio externo.

Nuestro paciente presentd un adenoma
plurihomonal con exceso de hormona de
crecimiento, prolactina y TSH. Los tumores
pituitarios  plurihormonales representan
10 a 15% de los tumores pituitarios. Las
combinaciones hormonales mas comunes
incluyen hormona de crecimiento (GH), pro-
lactina (PRL) y/o una hormona glicoproteica
(TSH, LH, FSH) ©7_En un estudio que incluyd
a 1628 adenomas pituitarios operados, den-
tro de los plurihormonales 85% secretaban
GH+TSH ©. En otra revisién de Beck y col, las
asociaciones mas frecuentes de los tumores
productores de TSH (tirotropinomas) eran
generalmente con hormona de crecimiento
(16%) y prolactina (10,4%) ©.

La presencia de un tirotropinoma gigante
es de destacar en nuestro paciente. Los ti-
rotropinomas tienen mecanismos molecu-
lares de formacion poco conocidos. Dentro
de los protooncogenes se han encontrado
sobreexpresion del factor de trascripcion
Pit-1, involucrado también en la diferencia-
cion celular y expresion de los genes de PRL,
GH y TSH ©). Existen reportes que notifican
que la resolucién quirdrgica es menor en
adenomas plurihormales por alteracion de
Pit-11102%),

La asociacién de un tirotropinoma y un
exceso de hormona de crecimiento se ha re-
portado previamente. En un estudio retros-
pectivo se evalué 21 adenomas pituitarios
productores de TSH y GH, en estos casos la
distribucién de edad fue bimodal con picos
a los 20 y 40 afios, y una razon varones/
mujeres de 3:2. Todos los tumores fueron

macroadenomas, 23% fueron gigantes, la
destruccién del piso de la silla turca ocurrid
en un tercio de los pacientes y la invasién del
seno cavernoso en 57,1%. El bocio difuso
estuvo presente en 42,9% vy los nddulos ti-
roideos en 47% 1. Nuestro paciente tenia
una presentacion clinica similar.

Como se ha mencionado nuestro pacien-
te presentd un adenoma plurihormonal con
componentes de tirotropinoma, exceso de
hormona de crecimiento y prolactina, pero
ademas tuvo biomarcadores de agresividad
como el kib7. En los adenomas hipofisiarios
la positividad de ki67 suele ser baja (< 3%)
y una elevacion > a 3% se correlaciona con
mayor velocidad de crecimiento, invasion
y recurrencia tumoral como se presento
en nuestro caso (3%). A diferencia de otros
tumores neuroendocrinos, los de pituitaria
no se estratifican en grados segun su indice
de proliferacion Ki67; esto dado que existen
biomarcadores mas precisos de comporta-
miento agresivo como la estirpe celular, fac-
tores de transcripcion, entre otros.

Dentro de las caracteristicas de agresi-
vidad que se han encontrado a nivel histo-
logico estan la presencia de un adenoma
lactotrofico densamente granulado y so-
matotrofico escasamente granulado lo que
puede explicar el comportamiento agresivo
de este tumor neuroendocrino a nivel hipo-
fisiario e incluso que no pueda responder
plenamente al tratamiento con agonistas
dopaminérgicos o andlogos de somatostati-
na 3. Lamentablemente en nuestro medio
no se cuentan con estudios de inmunohis-

toquimica de factores de transcripcion para
definir el linaje celular. El conocimiento de
biomarcadores de agresividad en los tu-
mores neuroendocrinos de la pituitaria nos
muestran la heterogeneidad de la natura-
leza de estos y la necesidad de un enfoque
individualizado ®4.

El abordaje en nuestro paciente incluyd
reseccion quirdrgica como primera linea
de tratamiento del adenoma hipofisiario,
manejo concomitante del hipertiroidismo
secundario mediante tiroidectomia y trata-
miento coadyuvante con radioterapia en el
posoperatorio, asi como el uso de agonistas
dopaminérgicos. Otros tipos de terapias co-
adyuvantes como analogos de somatostati-
na no se encontraban disponibles.

En relacion con el tratamiento y resulta-
dos de tumores productores de TSH, una re-
visién sistematica encontrd que la remocion
total no es posible siempre si hay invasion al
Seno cavernoso y si era un macroadenoma.
La terapia adyuvante incluyé radioterapia
encontrandose que en 15 estudios se logro
remision bioguimica en el 65,9% de pacien-
tes %), Los hallazgos y manejo indicados fue-
ron semejantes a los de nuestro caso.

En un estudio en 21 pacientes con tumo-
res pituitarios secretores de TSH y GH, la ci-
rugia fue la primera opcién en 19, 14 recibie-
ron ligandos de somatostatina previos a la
cirugia y 4 pacientes recibieron tratamiento
adicional que incluia radioterapia. En el se-
guimiento antes de los dos afios, el 23,8% de
pacientes lograron remision a largo plazo en
el eje GH/IGF-1y el 38% lograron remisién
en el corto plazo, la no remision o recaida se
encontré en 38% 12,

Otro farmaco, no aplicado en este
caso, para el tratamiento adyuvante de
tumores pituitarios agresivos y carcino-
mas de primera linea dentro de la qui-
mioterapia es la temozolomida (TMZ)
pudiendo ser usada previa a la radiotera-
pia o incluso previo a la re-operacion 4,
La combinacion con radioterapia puede
tener un efecto sinérgico en aquellos tu-
mores con Ki67 superior al 10%, con una
buena respuesta en el 75% comparado
con el 40% de respuesta en monoterapia
con TMZ @, Otras terapias coadyuvantes
como los inhibidores de puntos de con-
trol inmunitario como anticuerpos anti-
CTLA-4 y anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 se
han evaluado en pacientes con tumores
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pituitarios agresivos y carcinomas pitui-
tarios encontrando mejor repuesta en
carcinomas pituitarios @,

Es importante destacar que el paciente
presento tormenta tiroidea como complica-
cién de la cirugia descompresiva. Aunque la
tormenta tiroidea suele desarrollarse en pa-
cientes con hipertiroidismo no tratados de
larga duracién, ésta puede precipitarse por
un evento agudo como una cirugia tiroidea
0 no tiroidea, traumatismo, infeccién, una
carga aguda de yodo o parto. En los pacien-
tes hospitalizados la infeccion es el desenca-
denante mas comun y hasta en el 25 a 43%
de los casos no hay un factor precipitante
identificable ®7.

En relacion con el tratamiento del hiper-
tiroidismo secundario en nuestro paciente
se realizé la tiroidectomia. Hasta hace algu-
nos afios, se crefa que similar al sindrome
de Nelson que se producia tras la adrena-
lectomia, podia ocurrir lo mismo tras la
tiroidectomia, sin embargo, aun cuando la
experiencia es escasa en los pocos casos re-
portados no se encontré crecimiento de los
tirotropinomas ¥, En el caso presentado,
debido a la inestabilidad clinica del paciente
se optod por esta alternativa con buena res-
puesta.

En conclusion, en el presente caso se
evalué a un paciente con un tumor neu-
roendocrino plurihormonal con clinica de
acrogigantismo asociado a tirotoxicosis. Los
tumores neuroendocrinos de la pituitaria
con biomarcadores de agresividad pueden
tener un comportamiento agresivo que los
pueda hacer refractarios al tratamiento con-
vencional de tipo farmacoldgico, quirdrgico
o de radioterapia. A futuro la deteccion de
biomarcadores relacionados al origen del

206 | An Fac med. 2024;85(2):202-206.

exceso de produccion uni o plurihormonal
puede llevar a un diagndstico vy tratamiento
oportuno e individualizado ademds de una
apropiada consejeria genética.
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