TRABAJOS ORIGINALES

Gac Méd Caracas 2000;108(1):1-11

Adenomas hipofisarios gigantes e invasivos a la orbita
Comunicacion de tres observaciones y revision de la literatura*

Drs. Norquis Simé, Rafael Muci-Mendoza**, Marcos Ramella

RESUMEN

Los macroadenomas hipofisarios gigantes e invasivos
que se expresan clinicamente por proptosis ocular son
tan extraordinariamente raros que apenas se han descrito
diez casos en la literatura internacional. Constituye la
base de la siguiente comunicacion, tres pacientes evalua-
dos en la Unidad de Neuro-Oftalmologia del Hospital
Vargas de Caracas en un lapso de 19 afios en quienes
hubo una invasién tumoral de la 6rbita por el adenoma.
El tipo histolégico de estos tumores fue variado: un
macroadenoma acidofilico, un macroadenoma croméfobo
y un macroprolactinoma. Dos mujeres fallecieron en el
posoperatorio inmediato, y un varén con un macropro-
lactinoma, mostr6 una curiosareversion de su exoftalmos
en enoftalmos luego del tratamiento exitoso con bromo-
criptina. En el presente trabajo se ofrecen detalles de sus
historias clinicas y se revisa la literatura al respecto.
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SUMMARY

Giant pituitary adenomas with orbital extension and
proptosis are certainly very rare. To our knowledge only
10 cases have been described in the literature up-to-date.
We present three new examples of this extraordinarily
rare condition, evaluated at the Neuro-Ophthalmology
Unit of the Hospital Vargas de Caracas over a 19 year-
period. The histologic type of each tumor was different:
one acidophilic macroadenoma and one chromophobe
macroadenoma and one macroprolactinoma. Two female
patients died in the immediate postoperative period and
the third patient, exhibited a curious reversion of his
exophthalmus into an enophthalmus after successful treat-
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ment with bromocryptine. We present the details of each
case and a review of the literature.
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INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios constituyen entre el
8%y 12% de todos los tumores intracraneales (1-3).
En su mayoria son de origen monoclonal, vale decir,
se originan de una célula progenitora simple que
sufre una mutacién somatica (4).

Desde su punto de origen en la base craneal,
tienden a crecer y extenderse hacia las estructuras
anatdmicas que estdn en sus cercanias, particu-
larmente en direccién cefalica, hacia la cisterna
supraselar o quiasmatica, donde comprometen la
funcion del quiasma o los nervios opticos; o hacia el
hipotadlamo y mas raramente, el tercer ventriculo.
Adicionalmente, pueden hacerlo en direccion cau-
dal hacia el seno esfenoidal; lateralmente, hacia los
Senos cavernosos; posteriormente, por via infraten-
torial, hacia el tallo cerebral y en direccion anterior,
hacia el 16bulo frontal y la 6rbita (5).

La extensiéon o invasion orbitaria ha sido infor-
mada en muy pocas ocasiones. Es por ello que
hemos juzgado trascendente presentar la experiencia
obtenida en los ultimos 19 afios en la Unidad de
Neuro-Oftalmologia del Hospital Vargas de Caracas.
En este lapso, hemos atendido a 3 pacientes con
macroadenomas hipofisarios gigantes con extension
hacia la drbita que producian proptosis ocular y
variables manifestaciones neuro-oftalmoldgicas. A
lo mejor de nuestra investigacién, no hemos
encontrado referencias nacionales de similares
descripciones (6,7).



ADENOMAS HIPOFISARIOS GIGANTES

PACIENTES Y METODOS de apoplejia pituitaria, se intervino quirdrgicamente
via craniectomia frontotemporal; se encontré un
En las historias clinicas de la Unidad de Neuro- @denoma hipofisario de grandes proporciones que
Oftolmologia del Hospital Vargas de Caracas, se fue rescatado incompletamente. EIl posoperatorio
realiz6 una pesquisa retrospectiva de 19 afios, en lafue torpido y complicado por neumonia basal bila-
basqueda de pacientes con adenomas hipofisariosteraL cetoacidosis diabética e insuficiencia renal
con extension orbitaria. De esta forma, se logr6 aguda. La paciente fallece y la autopsia demostro
reconocer 3 pacientes con macroadenomas Un adenoma hipofisario acidofilico invasivo lo-
hipofisarios gigantes con extension orbitaria cuyos ¢almente, y hacia el cuerpo del esfenoides, tallo
particulares se describen. En ellas se evaluaron cerebral, donde englobaba el 3° nervio craneal y se
sintomas y signos pertenecientes al sistema visual €xtendié hacia el hipocampo y 6rbita derechos
sensorial (agudeza visual con cartilla de Snellen, (Figura 1-D).
vision cromética con ldminas Ishihara, evaluacion Comentarios. Con antelacién a la apoplejia
pupilar, campo visual en pantalla tangente de pituitaria que motivé su ingreso de emergencia,
Bjerrum o campimetro de Goldmann, presién in- como parte de su cortejo sintomético, la paciente
traocular con tonémetro de Schidtz y evaluacion del presentaba un exoftalmos y paralisis del 6° nervio
fondo ocular con luz aneritra previa dilatacion craneal derechos. En la autopsia se demostré un
pupilar), o al sistema 6culomotor, y adicionalmente, adenoma residual parcialmente hemorrégico y
cuando posible, se revisaron los estudios neurorra- extendido hacia la orbita.

diologicos.

Paciente 2
Presentacion de los casos clinicos Femenina de 47 afios, vista por primera vez el 25
Paciente 1 de abril de 1997. Referia que un afio y medio antes,

Femenina, de 29 afios quien es atendida el 21 de mientras realizaba labores domésticas, presento
abril de 1981y cuya historia se habfa iniciado 5 afios oculalgiaizquierda de moderada intensidad, pulsatil
antes por amenorrea-galactorrea asociada a ganancia fija con crisis de media hora de duracion, a lo que
de peso, aumento del tamafio de los pies y estriasSiguieron otras, acompafiadas de disminucion lenta
nacaradas en abdomen y gliteos. Tres afios antes d&/ Progresiva de la vision por lo que, luego de varias
la consulta se iniciaron parestesias en miembros consultas infructuosas a oftalmélogos, ocurre al
inferiores, frecuentes cefaleas de moderada inten- Hospital Vargas donde se decide su ingreso. Al
sidad y, en escasas ocasiones, crisis convulsivas&xa@men se constata un agudeza visual mejor
ténico-clénicas precedidas de malestar general y corregida de 20/50 en el derecho y ausencia de
mirada fija. En enero de 1981 disminucion Percepcion luminosa en el izquierdo. Vision
progresiva de la agudeza visual bilateral y diplopia Cromatica disminuida en el ojo derecho pudiendo
horizontal en mirada conjugada hacia la derecha. 'econocer sélo 2/12 laminas de Ishihara. El fondo
Desde marzo, proptosis ocular derecha, poliuria, del 0jo mostraba una “atrofia en banda” del ojo
polidipsia y polifagia. Ocho dias antes de su derechoy atrofia total del izquierdo, con escotoma
admision al Hospital, presenté intensa cefalea Centralrelativoalrojoyhemianopsiatemporal densa
frontoparieto-occipital asociada a nauseas y vomitos, dérecha. Las pupilas en presencia de luz midieron
vision de bultos y exageracion de la proptosis. Al 3 mm en ojo derechoy 8 mm en ojo izquierdo, y en
ingreso, el nivel de glicemia se encontraba en 345 penumbra 4 y 8 mm, respectivamente. En el lado
mg/dl. Al examen se notaron rasgos acromegalicos 1Zquierdo existian exohipertropia de 20°, proptosis
(Figura 1-A), galactorrea (Figura 1-C), exoftalmos d€ 3 mmy evidencias de una paresia del 3° nervio
de 5 mm (Figura 1-B), hipoalgesia corneal y paralisis craneal con compromiso pupilar, sin signos de
de 6° nervio craneal derechos, pupilas con respuestafegeneracion aberrante. Luego de unalarga hospita-
fotomotora de 1+/4 sin defecto aferente relativo, lizacionenlaque presenta episodios de convulsiones
denso escotoma central bilateral y fondo del ojo ténico-clonicasy hemiparesia derecha, es egresada.
mostraba palidez difusa de ambos discos 6pticos En noviembre de 1997 presenta hemiplejia derecha
con disminucion universal de las estriaciones de la Y enjuniode 1998 es reingresaday reevaluada. Esta
capa de fibras 6pticas retinianas. Con el diagndstico V€Z Se encontraba totalmente ciega, la proptosis era
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Figura 1. Paciente 1 con adenoma acidofilico. Ay B: Facies acromegalica y proptosis ocular derecha. C: Galactorrea.

D: Invasién tumoral hacia el hipocampo del I6bulo temporal derecho.

de 5 mm (Figura 2-A); la tomografia y resonancia
magnética cerebrales (Figuras 2-B, 2-C y 2-D)
mostraban un tumor hipofisario heterogéneo de
grandes proporciones con extension lateral, que
invadia el seno cavernoso izquierdo; supraselar,

englobaba ambas carétidas y desplazaba el quiasma;

y posterior, que comprimia el pedunculo cerebral

izquierdo, explicacion de su hemiplejia. Es inter-

venida el 28/7/97 via transcraneal fronto-temporal y
se reseca un adenoma no funcionante. En el
posoperatorio se quejo de alucinaciones visuales
formes que le producian gran angustia. La paciente
desarrolla un severo sindrome de hipertensién
intracraneal intratable a consecuencia del cual
fallece.

Comentarios. Portadora de un adenoma hipo-
fisario no funcionante de grandes proporcionesy de
comportamiento invasivo, en esta paciente se
encontré una proptosis izquierda de 5 mm producida
por erosion de la fisura orbitaria superior e
insinuacion tumoral en la 6rbita, asociada a signos
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de compromisos de quiasma, nervios Opticos y del
tronco cerebral.

Paciente 3

Masculino de 44 afios es atendido por vez primera
el 3-12-98. Alaedad de 24 afios se le habiaresecado
un tumor orbitario izquierdo manifestado por
proptosis ocular y catalogado como un “prolac-
tinoma”; recibe tratamiento con radiaciones durante
un mes, y queda como secuela una endotropia fija
del ojo izquierdo. En 1992 nota dolor periocular de
intensidad creciente, enrojecimiento ocular y
recidiva de la proptosis con visién normal. Durante
el afio 1993 se incrementa el exoftalmos y la visién
se reduce en forma paulatina. En 1995 sufre un
accidente vial con herida frontoparietal de partes
blandas, a partir de lo cual y en forma répida, se
acentla la proptosis y disminuye la vision del ojo
izquierdo a percepcion de bultos. Obtiene una
consulta neuroquirdrgica, en la que se encuentra un
valor de prolactina > 200 ng/ml y de testosterona de
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oy B d

Figura 2. Paciente 2 con adenoma croméfobo. A: Proptosis derecha y paralisis de la supraversion ipsolateral. B.
Tomografia computadorizada cerebral en vista axial: Destruccion de la silla turca y expansion de la fisura orbitaria
superior con extensién tumoral (fecha). Cy D: Resonancia magnética cerebral en vistas axial y parasagital izquierda que
muestran la extension tumoral.

0,6 ng/ml. Se considera que el tumor es inoperable cular en bayoneta y ausencia de estriaciones
debido a la magnitud de su extensidon y a las correspondientes a la capa de fibras épticas; el ojo
estructuras comprometidas. El paciente era portador izquierdo presentaba una queratopatia en banda que
de un glaucoma primario de angulo abierto desde la impedia la visualizacién del fondo ocular. La
edad de 20 afos tratado en forma irregular con exoftalmometria de Hertel con base de 100 mm fue
maleato de timolol al 0,5% vy pilocarpina al 4%. de 14 mm vy 25 mm para el ojo derecho e izquierdo,
Clinicamente se encontré una ginecomastia '€spectivamente. La motilidad del ojo derecho se
derecha. La evaluacién neuro-oftalmolégica mostr €ncontraba conservada; el ojo izquierdo estaba fijo
un nivel de vision de cuenta dedos a 50 cm en el ojo €N endotropia de 45 dioptrias prismaticasy la duccion
derechoy a1l m en el ojo izquierdo; pupilas con leve forzadanolomoviliz6 (Figura 3-A). Unaresonancia
anisocoria (2,5 mm vs 3 mm) y ausencia de reflejo magnética cerebral (RMC) mostr6 un tumor hipo-
fotomotor y de acomodacion. Presiones intraoculares fisario que invadia anteriormente Ia orbita, el seno
elevadas (OD=24 mmHg vs Ol= 27 mmHG). EI esfenoidaly la rinofaringe, y ademas, se extendia
disco 6ptico derecho se encontraba patolégicamente cefalicamente hacia la cisterna supraselar e hipota-
excavado especialmente en el polo superior, con lamo (Figura 3-B y 3-C).
relacién excavacion/disco de 9/10, emergencia vas-
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Figura 3. Paciente 3 con macroprolactinoma. A: Supraendodesviacién y proptosis del ojo izquierdo. By C: Resonancia
magnética cerebral en proyecciones parasagital izquierda y axial para mostrar extension lateral, al seno esfenoidal, y

Orbita izquierda. D: Enoftalmos inducido por el tratamiento con bromocriptina.

Se inici6 tratamiento con bromocriptina para una

intracraneal, transformacion de la proptosis en

dosis total de 7,5 mg/dia con lo que en un seguimiento enoftalmos y ligera mejoria visual.

de 6 meses, se logra una vision en su ojo derecho de

20/100y reduccion de la proptosis (exoftalmometria
OD= 19 mm y Ol= 14 mm) (Fig 1-D).

Comentarios. A laedad de 20 afios este paciente
presentd un tumor orbitario izquierdo que a la cirugia
demostré ser un macroprolactinoma con extensién
orbitaria. Se extirp6 parcialmente y luego recibi6
radioterapia complementaria. Permanece asinto-
matico durante 21 afios cuando el tumor recidiva
produciendo nuevamente exoftalmos izquierdo de
11 mm, disminucién de la visién, ginecomastia e
hiperprolactinemia. A los seis meses de tratamiento

con bromocriptina, se asiste a una notable respuesta

manifestada en reducciéon de volumen tumoral
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DISCUSION

Los grandes adenomas hipofisarios han sido
objeto de especial atencion por parte de diversos
investigadores, particularmente por su prondstico
desfavorable, las dificultades para su remocion qui-
rargicay su elevada mortalidad operatoria (5-8-11).

Con base a microscopia de luz y métodos de
afinidad tintorial convencional, durante afios se los
clasificé en cromoéfobos, acidofilicos y basofilicos
(12-14). No obstante, modernamente se recurre
a la microscopia electrénica y a estudios inmuno-
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histoquimicos, como medio para tipificarlos de siendo en algunos casos bi o multinodular. EI
acuerdo al tipo de hormona que secretan, bien sea,invasivo exhibe a la vez un crecimiento infiltrativo
ninguna (adenoma de células nulas), bien prolactina y expansivo y penetra las estructuras que le rodean:
u hormonas somatotropa, adrenocorticotropa duramadre, espacio extraduraly subaracnoideo, seno
(3,4,13,14). De lamisma manera, se los clasifica de cavernoso, clivus, Orbita y nasofaringe.

acuerdo a sutamafio y caracteristicas de invasividad.  g| crecimiento extraselar de los adenomas hipo-

Adenomas en fase | son de diametro menor de 10 fisarios es mas frecuente en la variedad croméfoba
mm o microadenomas, caracteristicamente hiper- (5,8,19,20), sin embargo, Cushing y Davidoff (8),
secretantes, no inductores de hipogonadismo, ni de gescribieron cuatro casos de acromegalia con gran
problemas estructurales locales. Los de fase Il son extension supraselar similares a nuestro paciente 2.
de diametro mayor de 10 mm o macroadenomas con Este crecimiento depende de varios factores: a. La
o sin extension supraselar. Los de fase lll ocasionan patyraleza histolégica del adenoma y su tendencia
agrandamiento de la silla turca con depresion local 3| crecimiento es indudablemente, el factor mas
de la misma y se extienden hacia la cisterna quias- jmportante; b. La relacién entre la posicion anato-
matica. Los tumores de fase IV son macroadenomas mjca del quiasma y la hipofisis: sea el quiasma
que invaden difusamente, destruyen la silla, se pormal, prefijado o posfijado. En el primero de los
extienden a la cisterna supraselar e invaden el senocasos, el crecimiento de la glandula contacta direc-
esfenoidal (1-3). tamente la cara inferior del quiasma, no asi en las

No existe clara definicion acerca de lo que los otras dos variantes, donde el crecimiento es poste-
autores consideran como grandes adenomas hipofi- rior o anterior, pudiendo mas raramente asi compro-
sarios. Lostérminos “grande”, “masivo”y “gigante” meterse una cintilla o un nervio éptico intracraneal;
(8) han sido empleados para describir el volumen c. Laformade lasillaturcay el estado del diafragma
del mismo. EIl término de adenoma invasivo (9,10) selarinfluyen en su extension, asi, en aquellos casos
parece sefialar la extension y tendencia al continuo donde la silla es poco profunda y tiene forma de
crecimiento. Otros términos utilizados incluyen el plato, la posibilidad de extensién supraselar es mayor
adenoma “maligno” (15) y “carcinoma pituitario”  (8,10).

(9) referidos mas a su comportamiento clinico y Con frecuencia se asume que la tasa de extensién
biolégico, que a una verificacién histolégica extraselar de los adenomas hipofisarios es baja; no
definida, salvo por la presencia ocasional de mitosis gpstante, Cushing (5), en una serie de 338 pacientes,
y pleomorfismo. Para diferenciarlos de aquellos de |5 encuentra en el 22% de sus casos, mientras que
menor tamafio, Symon y col. (16) usan un término jefferson (5,8), en su serie de 128 casos, la observo
similar a los grandes aneurismas: “macroadenoma en 149%. MAs recientemente, Pia y col. (11), en un

gigante”, y lo reservan para aquellos tumores de estudio de 515 pacientes evaluados en dos periodos
comportamiento agresivo y con extension mayor de gjferentes: 1935 a 1972 y 1973 a 1983, obtienen una
4 cm en un plano. No obstante, la gran mayoria de frecuencia de extension extraselar del 11%y 17,5%,

adenomas gigantes exceden en mucho estasyegpectivamente. En el segundo periodo se refleja la
dimensiones. El adenoma gigante generalmente esinfluencia del empleo de la tomografia computa-

un macroprolactinona, se presenta con mayor dorizada cerebral como extraordinaria herramienta
frecuencia en el sexo masculino, donde se da a ge diagnostico.

conocer por las alteraciones campimétricas mucho
antes de que el hipogonadismo se haga sintomatico,
quiere esto decir, que debe alcanzar un gran tamafio
para poder afectar las vias 6pticas anteriores y, por
tanto, su diagnoéstico suele ser tardio; en la mujer
por lo contrario, el microprolactinoma se expresa
ruidosamente como un sindrome de amenorrea-
galactorrea, por lo que su réapida sospecha y
diagndstico son la regla (17-20).

Varios autores se han ocupado de establecer
patrones de extension en los adenomas invasivos o
gigantes, el primero, Henderson en 1993 (9), quien
sobre la base de la serie de Cushing, describi6 las
extensiones frontal, temporal, silviana y talamica.
Posteriormente, Jefferson en 1940 (5), apoyado en
la clasificacion de Henderson sefial6 las siguientes
vias de extension: hipotalamica, frontal, temporal,
faringea, fosa posterior y seno cavernoso; no

Se han descrito dos variantes de adenoma gigante: gpstante, en la practica, muchos adenomas siguen
globular e invasivo (11). El primero es esféricoy mas de una de las rutas clasicas de extension. En
crece en forma expansiva en varias direcciones fgrma por demas rara el tumor puede extenderse
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hacia la 6rbita. Las diferentes rutas de extension se se evidenciaba atrofia éptica y paralisis de 6°y 7°
sefialan a continuacion (6,8,9,12): a. La extensidon nervios craneales derechos. Radiolégicamente,
hipotalamica ocurre cuando existe un quiasma existia total destruccién de la silla turca, vértice
prefijado y el tumor crece hacia el tercer ventriculo, orbitarioy apo6fisis pterigoidea derechos. Alacirugia
por ello, asociado a los cambios campimétricos, en se demostré6 un adenoma hipofisario “sinusoidal”
estos casos puede presentarse cefaleas, papiledemaque invadia la base craneal, 6rbitay fosa pterigoidea
y manifestaciones de diabetes insipida. b. La derechas. Serealizé unareseccién parcial y cobalto-
extension frontal es muy infrecuente, se presenta terapia posterior. Siete meses mas tarde experimenté
cuando el quiasma esta posfijado. c. En la extension subitamente pérdida visual izquierda y una segunda
temporal el adenoma crece hacia ese l6bulo entre el biopsia inform6 acerca de un tejido desorganizado
quiasma 6ptico y el seno cavernoso y se acompafiacon discreto polimorfismo celular sugestivo de algun
de hemianopsia homénima, (d). En la extensiéon grado de malignidad. Teramoto y col. en 1983 (27),
temporal el adenoma crece hacia ese l6bulo entre el informaron de un paciente de 38 afios con un
quiasma o6ptico y el seno cavernoso y se acompafiamacroprolactinoma que habia sido tratado por
de hemianopsia homénima. d. En la extensién espacio de 12 afios practicandosele craniectomias
nasofaringea el tumor se extiende hacia el seno en 3 ocasionesy radioterapia en dos. La tomografia
esfenoidal y cuando alcanza gran tamafio, obstruye computadorizada cerebral (TCC) mostré recidiva
la nasofaringe sin afectar los campos visuales. Se tumoral con extensién a la fosa media craneal bila-
estima que constituyen el 2% de todos los tumores teral, érbita y angulo cerebelopontino izquierdos.
pituitarios (21). e. En algunos casos el adenoma se El valor de prolactina sérica era de 35 200 ng/ml por
propaga hacialafosa posterior através de la aperturalo que fue tratado con bromocriptina, 5 mg/dia. En
del tentorio y puede hasta llegar a ocupar el angulo el primer mes la PRL descendi6 a 2 090 ng/ml y el
pontocerebeloso. f. Portomografia computadorizada volumen tumoral se redujo en forma tan apreciable
y resonancia magnética, a menudo se aprecia que elque por comunicacion del seno esfenoidal con la
seno cavernoso es deformado por el tumor, aunque cavidad craneal, presenté como complicacidon un
raramente esta compresion es sintomatica; sélo por pneumocéfalo. En 1989, Ross y col. (29), publican
ocasion, se expresa en la forma de paralisis de el caso de un nifio de 8 afios que consulté por
nervios craneales especialmente cuando ocurre comovémitos y que desde los 4, presentaba cefaleas
en nuestro paciente 1, una apoplejia pituitaria; y g. intermitentesyreduccién visual. Alexamen presen-
El tema que nos ocupa, la extensiéon a la 6rbita, es taba papiledema y ptosis palpebral izquierda. La
por demas excepcional, ha sido informada en muy TCC mostré6 un macroadenoma hipofisario. Los
pocos casos y generalmente ha coexistido con niveles séricos de PRL se encontraron en 180 600
invasion del seno esfenoidal, compresion de nervios mU/Il (valor normal < 360 mU/l. A través de la
Opticos y proptosis ocular (15,22-29). craniectomia frontotemporal, el tumor fue resecado

La revision de la literatura internacional hasta Parcialmente y se le administré 7,5 mg/dia de
1999 s6lo da cuenta de 10 publicaciones de macro- Promocriptina. Tres meses después tuvo una convul-
adenomas gigantes invasivos a la 6rbita expresadosSion y su condicién desmejord. Al ingreso se noté
clinicamente con proptosis ocular (15,22-29), todos déficit pondo-estatural, galactorrea no espontanea,
correspondieron a macroadenomas croméfobos, sélo Paralisis 6culomotora y proptosis ocular izquierdas.
uno pertenecié al sexo femenino (15) y la edad se El potencial visual evocado sugeria compresion del
ubicé entre 6 y 41 afios con una media de 23,7 afios. N€rvio optico izquierdo, los niveles de prolactina
Analicemos algunas de ellas: en 1962, Jackson (23) Variaron entre 207 000 y 294 500 mU/l'y la TCC
describe por vez primera el caso de un adenoma reveloincremento del volumen tumoral con invasion
hipofisario con extension orbitaria. En 1973, De lateral, posteriory superior hacia el hipotalamo. Se
Deviitis y Cerillo (24), reportan el caso de un nifio incremento la dosis de bromocriptina sin éxito, por
con adenoma cromoéfobo con extension orbitaria y 10 que alos dos meses fue reintervenido: se demostro
nasofaringea. Sammartino y col. (25) en 1979, un adenoma croméfobo con tincion inmunohisto-
presentan el caso de un nifio de 12 afios que consulteduimica positiva para PRL. No obstante el haber
por episodios paroxisticos de cefalea frontal y recibido radioterapia a una dosis total de 4 500 cGy
vémitos, diplopia, disfuncion visual derecha y asociada a dexametasona y otro agonista dopami-
exoftalmos intermitente no pulsatil. Clinicamente, Nérgico (mesulergine 10 mg/dia), alos 11 mesesy a
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los dos afios de seguimieto los valores de PRL eran, un macroprolactinoma. Por ultimo, en 1998, Levyy
respectivamente, de 16 570y 1 817 mU/l y el tumor Quint (22), publican el caso de un paciente de 41
residual era voluminoso. Este caso ejemplariza las afios con proptosis derecha, ginecomastia, hipoa-
dificultades inherentes al tratamiento de estos cusia, hiposmia y diplopia de un afio de evolucion,
tumores. Daitay col. (28) en 1987, publican el caso cuyafunciéntiroideay niveles de PRL eran normales.
de un paciente de 50 afios, quien a partir de los 42 La RMC desmostré un tumor de grandes dimensiones
experimentdé disminucion de la libido. A los 47 que se extendia desde la base craneal, nasofaringe,
aparece exoftalmos y ptosis palpebral izquierdos. o6rbita derecha, a los techos orbitarios, alas mayory
Alingreso se constaté un estado de hipopituitarismo, menory cuerpo del esfenoides, apex petroso, clivus,
con piel palida y atrofica, escaso vello pubico y agujeros auditivos y condilos occipitales. La inter-
axilar. Se evidenciaba exoftalmos de 10 mm con vencidon demostré un macroprolactinoma.

quemosis conjuntival y ptosis palpebral izquierdas. Los tres casos clinicos comunicados por nosotros
La agudeza visual corregida era de 16/20 en el 0jo representan diversas formas histolégicas de adenoma
derecho y 2/20 en el izquierdo. Presentaba hemia- pjpofisario (30). La paciente 1, presentaba clinica-
nopsia bitemporal con discos 6pticos atroficos. La mente rasgos acromegalicos y el estudio histolégico
motilidad ocular izquierda se encontraba limitada Je| adenoma fue compatible con una variante
con excepcion de lainfraduccion. La TCC demostré gcidofilica. Aunque no pudo hacerse un estudio
un tumor intraselar con extensién supraselary a la inmunohistoquimico, su acromegalia asociada a un
oOrbita izquierda. Por via transfrontal se resec6 un gindrome de amenorrea-galactorrea, permite presu-
adenoma cromofobo. Con la descomprension se ir que se trataba de un adenoma con secrecion
redujo el edemay la proptosis, y como en nuestro mixta de hormona de crecimiento (HC) y PRL. Es
paciente 3, el ojo se tornd enoftalmico. En 1992, ¢onocido que los adenomas procedentes de una
Berezin y col. (15), informaron de una paciente de cgdula madre acidofilica, son monomorfos, es decir,
57 afios que a los 30, posteriormente a su segundocgonstituidos por un solo tipo celular que muestra
parto, habia desarrollado un sindrome de amenorrea- rgactividad tanto para la HC como para la PRL. Su
galactorrea y trastornos visuales. Se extirpd un aspecto histolégico es benigno y bioldgicamente se
adenoma cromofobo y fue tratada con cobaltoterapia, caracterizan por su crecimiento lento e hiperpro-
con lo cual mejor6 sélo la vision. A los 47 afios |actinemia moderada (31). Ademas, en esta paciente
presenta galactorrea, cefalea intensa, exoftalmos de gg conjugaron dos factores de comorbilidad: el mas
3 mm y amaurosis izquierda. La vision del ojo importante y que motivé su admision, fue una
derecho era de 6/30 y existia atrofia 6ptica bilateral. apoplejia pituitaria o hemorragia espontanea intra-
Es reintervenida hallandose un prolactinoma con tymoral con su caracteristico cortejo sintomatico
pleomorfismo celular y algunas mitosis. Posterior- agudo de nauseas, vomitos, oftalmoplejia (6° nervio
mente, se agrava el exoftalmos y es enucleada. A craneal), hipoestesia de la cérnea y exageracion de
pesar del tratamiento con bromocriptinay perfolide, |5 proptosis. En la serie de Symon y col. (31), se
las cifras de PRL se mantuvieron elevadas, su pa|ig sangrado espontaneo en el 43% de los adenomas
condicién neurolégica se deteriord y fallecio en (ecidivantes gigantes. El otro factor fue una diabe-
coma. Esta paciente ejemplariza el comportamiento tes mellitus insulinorresistente, que en el 60% de los

Angyal y col. (26), describen el caso de un nifio de

6 afios con cefalea y proptosis derecha de corta
evolucion. La agudeza visual era normal asi como
el fondo ocular; no obstante, mostraba ligera
limitacion de la supraducciéon. A poco delingreso la
vision empeord a 20/500 con midriasis y escasa
respuesta fotomotora. Los niveles de PRL fueron de
470 ug/ml (VN: 0-15ug/ml). La TCC mostré un
tumor que penetraba por la fisura orbitaria superior,
afectaba el vértice orbitario y comprometia el recto
superior; la RMC evidencié extension hacia la vena
oftalmica superior. Durante la craniectomia se hall6

En la paciente 2, aunque histolégicamente cromo-
fobo, el adenoma exhibié un gran crecimiento e
invasividad a estructuras de vecindad con sintoma-
tologia y signologia que expresaban compresion de
nervio y quiasma o6ptico, seno cavernoso y pedudn-
culo cerebral. Como estos adenomas de células
nulas no producen hormonas, no muestran indicios
tempranos de su presencia, asi que por el gran tamafio
gue alcanzan, su diagndéstico es siempre una conse-
cuencia de la sintomatologia dependiente de su
expansion e invasion (12,13).
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Por su parte el paciente 3, presentd un macro- Teramoto y col. (27), gracias al beneficioso efecto
prolactinoma que por efecto dual, se expres6 desde de la bromocriptina, se produjo un neumocéfalo como
sus inicios con proptosis ocular y afectacion campi- consecuencia de la reduccién volumétrica de un
métrica; presenté tardiamente un hipogonadismo lo prolactinoma.
cual esta en correspondencia con otras descripciones  g| tratamiento de los adenomas hipofisarios es
de la literatura (13,14,22). Sus niveles de PRL ygariadoy esta en dependencia con el tipo histoldgico,
indicaron el caracter secretante del tumor (14) g|tipo de secreciony su extension oinvasion. Incluye
superando los 200 ng/ml, pero al parecer, el ¢jrugja, radiaciones y tratamiento médico. Los
laboratorio no hizo ningun intento por mostrar la  pacientes con tumores cromoéfobos, asi como aquellos
tasa real mediante diluciones de la muestra. Cabe ¢gn pequefios adenomas y la mayoria de enfermos
destacar que, por lo general, los prolactinomas con enfermedad de Cushing, se benefician de la
gigantes alcanzan valores de PRL que varian entre cirugia (2,16). El éxito quirGrgico parece estar en
700y 7 000 ng/ml (14), aunque en el caso descrito gjrecta relacion con el tamafio del tumor, localizacion
por Levy y Quint (22), que se extendia a la base ¢ jnyasion a estructuras anatémicas adyacentes. En
craneal, nasofaringe y orbita, los niveles, sin ca50s de extension anterior o paraselar, se prefiere la
correspondencia con el desarrollo tumoral, eran yia transcraneal, en tanto que el abordaje trans-
solo de 3ug/ml. Niveles de PRL superiores a 335 gsfenoidal se aplica a extensiones hipotalamica y
ng/ml se asocian a invasion extraselar y cuando son retroselar (11). Los resultados quirdrgicos son
superiores a 3 000 ng/ml, indican compromiso del gesalentadores en los prolactinomas gigantes e
seno cavernoso (33). Este fue el caso de los pacientesinyasivos: su dificil tratamiento y una recurrencia
con invasién orbitaria informados por Ross (29), vyariable entre 35% y 57% asi lo indica (34). Aunque
Teramoto (27) y Berezin (15), enlos que la hiperpro- e |os tumores hipofisarios gigantes suele utilizarse
lactinemia fue extrema. Como en nuestro paciente, |5 radioterapia como tratamiento coadyuvante,
con alteraciones del campo visual y proptosis actualmente se la usa infrecuentemente como tnica
recidivante a largo plazo, se ha sefialado que en el jhodalidad. Por su parte, con el avance de la
sexo masculino, las manifestaciones que expresan caracterizacion inmunohistoquimica de los ade-
el caracter expansivo e invasor del tumor, preceden pnomas, de la bioquimica de sus secreciones, del
a aquellas producto de la hipersecrecién hormonal. gesarrollo de farmacos que contrarrestan la produc-
Adicionalmente, cabe destacar en él, la reseccion ¢jgn del PRLY HC, y del efecto reductor del volumen
quirargica parcial del tumor a los 24 afos de edad, tymoral, el tratamiento médico de algunos adenomas
pues el abordaje subfrontal parece favorecer la gigantes e invasivos es cada vez mas amplio (35-39).
invasion anterior del adenoma (16). No podemos | o5 agonistas dopaminérgicos se consideran hoy dia
encontrar una explicacion satisfactoria sobre el rol g tratamiento de eleccién en casos de macroprolac-
jugado por el trauma frontal que condujo alaumento tinomas gigantes o inoperables o cuando se desea
brusco de la proptosis en ausencia de hemorragia reducir su tamafio como paso previo a la cirugia. Se
intratumoral; es conocido, sin embargo, que luego ha informado que en el 60% o 70% de los pacientes
de traumas craneales aun nimios, un tumor cerebral ¢on macroprolactinomas, la bromocriptina normaliza
puede hacerse sintomatico. Por su parte, 10S |os piveles de PRL y reduce el volumen tumoral en
sintomas de hipogonadismo se presentaron tar- mgs de un 50% de los enfermos, con recuperacion de
diamente: disminucion de la libido, disfuncién agudeza y campo visual (40,41), pero ademas, el
eréctil, pérdida de caracteres sexuales secundarios,firmaco reduce también los niveles de HC en un

ginecomastiay valores disminuidos de testosterona. 30%, con mejoria clinica de la acromegalia en casi el
Durante un seguimiento de seis meses, la adminis- 709, de los enfermos (42). En una revision de
tracion del agonista dopaminérgico, bromocriptina, pacientes con hiperprolactinemias séricas superiores
indujo en nuestro paciente, una notable reduccion 5 100 ng/ml se hallé que la bromocriptina fue supe-
de los niveles de PRL y del volumen tumoral con yjor a la cirugia transesfenoidal para normalizar la
desaparicion de una proptosis ocular de 11 mmy su pRrL sérica y la funcion hipofisaria; en tanto que la
transformacion en enoftalmos, situacion similar al cirugia transesfenoidal la aventajé en los casos
caso de Daita y col. (28), donde posterior a la recurrentes (40). Lo expresado parece sugerir que el
descompresion quirlrgica de la orbita, el exolf- tratamiento de eleccion en los adenomas gigantes e
talmos dio paso a un enoftalmos; en el enfermo de jhyasivos con hipersecrecion de PRLy HC deben ser
los agonistas dopaminérgicos.
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“De medicina”

“...Aulus Cornelius Celsus escribié una Otro “descubrimiento” fue necesario para traer
enciclopedia. Titulad®e artibus, incluia tratados  este incunable a su actual residencia en Estados
sobre agricultura, arte militar, retérica, medicinay, Unidos. Endiciembre de 1912, el médico canadiense
posiblemente también sobre filosofia y juris- William Osler, entonces Regio Profesor de Medicina
prudencia. Infortunadamente, toda la enciclopedia en Oxford y avido coleccionista de libros raros,
se ha perdido excepto los ocho libros sobre medicina envié un catalogo de antigiedades a S. Weir Mitchell
conocidos comde medicina. Todavia ellos son del Colegio de Médicos de Filadelfia, y sefial6é que
una joya, especialmente cuando se conoce que losel trabajo de Celsus estaba a la venta. En el margen
tenemos hoy por casualidad. Tomas de Sazannedel catalogo escribid: “Esta es una copia soberbia
(més tarde el Papa Nicolas V) descubrié el manus- ¢Por qué no sangrar alos miembros del Colegio? Yo
crito en Milan a mediados del siglo 15. Unos 35 daria $ 25: /s/ W.O.”. Ademas de Osler, que era
afios mas tarde —menos de 25 afios después quemiembro no residente del Colegio, y Weir, 12 otros
aparecieron los tipos movibles-Be medicina fue miembros, incluido el entonces Presidente James C.
impreso, uno de los primeros trabajos de medicina Wilson, consintieron la sangria, y asi se reunio el
asi reproducidos; la edicion principal aparecié en precio de la compra, 84 libras esterlinas (370
Florencia en 1478. délares). “Nunca fue una sangre dada con mayor

gracia”, escribié6 Wilson. Con paginas y letras
capitales incrustadas con reales oro y lapislazuli,
los miembros obtuvieron ciertamente una ganga”
(Southgate MT. JAMA 1999;282:921).
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