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Resumen

El gonadotropinoma es el tumor hipofisario
que deriva del gonadotropo. Produce gonadotrofinas
(GNT) intactas y/o sus subunidades o/f3, pero no suele
haber evidencia clinica de hiperproduccién hormonal.
Es el mas comun entre los adenomas no funcionantes.
Estos y los gonadotropinomas derivan casi con seguri-
dad de la misma célula gonadotropa y forman parte de
un espectro que va desde el adenoma null cell (verda-
dero no secretor) al gonadotropinoma asociado con va-
lores séricos elevados de GNT. El tratamiento de elec-
cidn es quirudrgico con abordaje transeptoesfenoidal. En
micro y macroadenomas menores de 2 centimetros no
funcionantes sin efecto de masa, puede mantenerse una
conducta expectante.
Palabras clave: gonadotropinoma, gonadotrofinas
(GNT), subunidad o (a-GSU), subunidad B (b-FSH /
b-LH).

Abstract

The gonadotroph adenoma is a pituitary tumor
gonadotroph cell-derived. Although it produces go-
nadotropins (GNT) and/or their o/} subunits, there is
usually no clinical evidence of hormone hypersecretion.
The gonadotroph adenoma is the most frequent among

clinically non-functioning pituitary adenomas. Both of

them are almost certainly derived from the same gonad-
otroph cell; they form part of a spectrum of neoplasms
derived from the “null cell” adenoma (a non-hormone-
secreting tumor) to gonadotropinomas associated with
high serum values of GNT. The trans-septo-sphenoidal
surgery is the treatment of choice. An expectant behav-
ior could be an alternative option in patients with silent,
microadenomas or macroadenomas smaller than 2 cen-
timeters, without mass effect.

Introduccion

Los tumores hipofisarios, casi en su totalidad
adenomas, representan el 10-15% de las neoplasias intra-
craneales. La apariciéon de metéstasis por un carcinoma

®

hipofisario es extremadamente rara, aunque si son re-
lativamente frecuentes los tumores de comportamiento
agresivo que muestran sefiales de invasion y esto se debe
a que exhiben un amplio rango de actividad hormonal y
proliferativo, reflejo de su citodiferenciacién'>.

El término gonadotropinoma se refiere al tumor
hipofisario productor de gonadotrofinas (GNT) intactas
y/o de sus subunidades o/B. Los adenomas no funcio-
nantes y los gonadotropinomas derivan, casi con seguri-
dad, de la misma célula gonadotropa y forman parte de
un espectro que va desde el adenoma null cell (verdade-
ro no secretor) al gonadotropinoma asociado con valores
séricos elevados de gonadotrofinas. Aquellos identifica-
dos en pacientes sin evidencia de hipersecrecién hormo-
nal son denominados “clinicamente no funcionantes” y
representan entre el 30-40% de todos los tumores hipofi-
sarios. Los avances en radioinmunoanalisis, técnicas de
inmunocitoquimica y de biologia molecular han podido
determinar que la mayoria (80%-90%) de los adenomas
clinicamente no funcionantes y antiguamente identifica-
dos como croméfobos, son en realidad productores de
gonadotrofinas o de algunas de sus subunidades®*.

Tumorogénesis

Aunque son monoclonales en su naturaleza, los
mecanismos que llevan al desarrollo de lesiones tumora-
les alin no estdn bien establecidos.

Existen dos teorias principales acerca de la pa-
togénesis tumoral hipofisaria:

Estimulacién hormonal: tanto un exceso de la
estimulacién hormonal por factores hipotaldmicos o de
crecimiento, como la pérdida de la regulacién hormonal
inhibitoria, producen un aumento de la proliferacién en
células normales e incrementan el riesgo de que ocurran
mutaciones genéticas durante las progresivas mitosis
que transformen a las células. El desarrollo tumoral a
partir de estas células transformadas dependerd de los
mismos estimulos que aumentaron la proliferacion.



Defectos intrinsecos de la hipéfisis: los tumo-
res hipofisarios estdn compuestos por una poblacién ce-
lular de origen monoclonal'.

La proliferacion celular descontrolada y la via-
bilidad sobre clones celulares normales son caracteris-
ticas marcadoras de tumores que ocurren como conse-
cuencia de alteraciones genotipicas o fenotipicas de las
células. Intervienen eventos con participacién activa de
genes relacionados en el proceso de inmortalizacién y
regulacién del ciclo celular.

Los protooncogenes y genes supresores tumo-
rales estdn expuestos a mutaciones durante la divisién
celular. Una vez establecida la alteracion genética y, por
consiguiente, la inestabilidad gendmica, se acumulan
mads ficilmente alteraciones adicionales?.

En los tumores de comportamiento agresivo, se
ha observado mayor expresion de ciclinas A, B, Dy E,
comparados con tejido hipofisario normal’.

El protooncogén PTTG (pituitary tumor trans-
forming gene) promueve aneuploidia. Estimula la expre-
sién del factor de crecimiento fibroblastico-2 (FGF-2),
promotor de la angiogénesis y mitogénesis. El FGF au-
menta la expresion de PTTG y constituye un mecanismo
de retroalimentacién positiva. E1 PTTG no se expresa en
el tejido hipofisario normal'?. Se ha observado correla-
cidn entre su sobreexpresion y la agresividad tumoral.

Estos tumores sobreexpresan el gen de BMP
(proteina morfogenética ésea) y de la proteina neu-
roespecifica 3 inducible por dcido retinoico (BRINP 3)
localizada en las mitocondrias cerebrales. Esta dltima
promueve la proliferacién, migracién e invasion de las
células tumorales®.

La proteina Ras pertenece a la superfamilia de
proteinas G que unen a guanosina-trifosfato (GTP). La
proteina mutada se une eficientemente a GTP y genera
una sefial constante de estimulacién que provoca una pro-
liferacion celular descontrolada®. Las mutaciones activa-
doras en los genes Gsp que codifican para la proteina es-
timuladora Gs y en GNAS]I, responsable de la regulacién
de la GTPasa (hidroliza al GTP), producen la activacién
constitutiva de la proteina G e independiente del ligando®.

Los receptores acoplados a la proteina G han
emergido como piezas clave en el crecimiento tumoral,
la angiogénesis y la metdstasis®.

La proteina-quinasa C (PKC), cuyo gen estd ubi-
cado en el cromosoma 17, participa en la regulacién del
crecimiento y la proliferacion celular mediante la fosforila-
cion de proteinas. Se han demostrado mutaciones del gen
en algunos adenomas invasivos, incluido un no secretor’.

Recientemente, se ha implicado a las vias de
sefializacion Ras-BRAF-proteina-quinasa mitogénica
activada (MAPK) y Wnt en la génesis de los adenomas
no funcionantes’.
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Se ha comunicado tanto mayor como menor ex-
presién de folistatina®.

La pérdida de la condicién heterocigota (genes su-
presores de tumor) se ha observado para los cromosomas
9, 11q13 (no MEN-1) y 13 en aproximadamente el 15%
de los adenomas hipofisarios espontdneos y a menudo se
correlaciona con el tamafio tumoral y la invasividad>?®.

La inactivacion del gen codificante de la protei-
na P 27 ocasiona la incapacidad de transferirla al nicleo,
donde es requerida para inhibir la progresién del ciclo
celular al unirse al complejo ciclina/CDK (quinasa de-
pendiente de ciclina). Esta involucrada en la progresion
hacia el comportamiento agresivo.

La pérdida del gen MEN-1 (neoplasia endo-
crina multiple tipo-1) genera un desorden hereditario
autosémico dominante caracterizado por la formacién
de tumores o hiperfuncién paratiroidea, de los islotes
pancredticos, adenohipdfisis y, menos frecuentemente,
tumor carcinoide, tiroideo y adrenal. Esta localizado en
la region 11q13°8°.

La metilacion (mecanismo epigenético silen-
ciador transcripcional) puede explicar la inactivacion
de genes supresores tumorales como el gen pl6 (acti-
vador de Rb), GAADD45, genes de proteina-quinasa
asociados con la muerte celular y MEG-3. El MEG-3 es
un gen expresado desde el alelo materno y se expresa
intensamente en hipdfisis normal, pero no en tumores
clinicamente no funcionantes derivados de las células
gonadotropas. Suprime la proliferacion celular y es ca-
paz de estimular la funcién de transactivacion de p53'°.

Otra caracteristica inherente a varios tipos de
tumores es la adquisicion de resistencia a la apoptosis.
La inmortalizacion puede obtenerse por el aumento de la
expresion de la telomerasa.

También intervienen los factores de crecimien-
to epidérmico (EGF) y FGF y sus receptores. El FGF-2
(basic FGF o bFGF) tiene actividad mitogénica, angio-
génica y neurotropica. El FGF-4 se expresa solamente
en tejido embrionario y estd involucrado en la génesis de
tumores mas agresivos?.

El patrén de expresion de varios subtipos de re-
ceptores del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR)
en adenomas hipofisarios, incluidos los gonadotréficos,
demuestra que cerca de la mitad de los adenomas expre-
san la isoforma FGFR 4 K truncada’.

El transcripto del sustrato 8 (Eps8) de la via del
receptor del EGF estd sobreactivado y ejerce un potente
efecto proliferativo celular y antiapoptético!!.

Los factores de transcripcion esteroideogéni-
co-1 (SF-1) y DAX-1 se expresan en el gonadotropo
normal y también en el gonadotropinoma!'2.

Expresan el gen para el receptor de estrégenos.
En la tumorogénesis hipofisaria, los estrégenos, a través
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de su receptor, estimulan la transcripcion de genes como
PTTG, FGF, FGFR y factor de crecimiento transforman-
te (TGF) o y B. Los adenomas no funcionantes tienen
menor expresion del receptor de estrégenos (isoforma
B)°. El receptor de andrégenos estd presente en el gona-
dotropo normal, en gonadotropinomas y adenomas null
cell con alto porcentaje de inmunopositividad compara-
do con otros tipos de adenomas hipofisarios'.

Otro factor de transcripciéon en gonadotropino-
mas es el Ptx238.

El adenoma puede derivar en un carcinoma por
el Ras (infrecuente). En contraste con otros tumores, ra-
ramente se hallan presentes en los tumores hipofisarios
los oncogenes o genes supresores de tumores cldsicos
como Rb (retinoblastoma), Ras o p33°.

Fisiopatologia

Aunque producen GNT o sus subunidades glu-
coproteicas (GSU) in vitro e in vivo, ésta no suele ser
suficiente como para elevar los niveles en sangre. La
molécula intacta de hormona luteinizante (LH) y folicu-
loestimulante (FSH) tiene accién bioldgica y no asi las
subunidades libres'+16.

Suelen ser no funcionantes, de crecimiento lento
(afios e incluso décadas)'”y diagnosticarse por producir
manifestaciones clinicas de masa ocupante del espacio
selar. Constituyen el 30% de los adenomas hipofisarios®.
Se postula que los gonadotropinomas producen peque-
flas cantidades de GNT como dimeros intactos biol6-
gicamente activos y una desproporcionada cantidad de
subunidades inactivas que determina una alteracion en
el mecanismo de acoplamiento con pérdida de activi-
dad bioldgica. Este mecanismo, conjuntamente con la
alteracion en el estimulo de hormona liberadora de GNT
(GnRH) sobre los gonadotropos por el efecto de masa
y la hiperprolactinemia secundaria al mismo fenémeno
compresivo, serfan los responsables de hipogonadismo
hipogonadotréfico®.

Secretan preferentemente FSH y en estos casos,
también pueden ocasionar hipogonadismo por down-
regulation de receptores gonadales'. La cosecrecién
de varias hormonas puede reflejar el origen en la célula
stem cell primitiva o en una linea madura dimorfa.

Los tumores mayores de 1 cm de didmetro (ma-
croadenomas) tienen mayor propension para crecimien-
to y pueden ser agresivos localmente?.

Manifestaciones clinicas

Tienen una prevalencia de 50 a 60 casos por mi-
116n de habitantes y una incidencia de 4 a 5 casos por millén
de habitantes y por afio. Se presentan por igual en ambos
sexos con un pico de incidencia entra la 5* y 6* década de la
vida'*. Otros autores comunican una mayor frecuencia en
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varones de mediana edad". Los adenomas no funcionan-
tes son extremadamente raros en niflios y adolescentes'’.

Cuando son diagnosticados, aproximadamente
en el 90% de los casos se trata de un macroadenoma
debido a la ausencia de un sindrome clinico por sobre-
produccién hormonal y al crecimiento lento de estos tu-
mores durante afios'”.

Los gonadotropinomas familiares aislados son
mucho menos frecuentes (5% de la poblacién total) y
en general tienen pobre respuesta al tratamiento, se pre-
sentan en pacientes mds jévenes con grandes tumores?,

Los carcinomas son muy infrecuentes. Se diag-
nostican por la presencia de metdstasis?. Dos terceras
partes son funcionantes y la sobrevida es mala.

Efectos de masa ocupante

- Alteraciones visuales por compresion del quiasma 6p-
tico y/u otras estructuras anatémicas de la via dptica. Es
el sintoma mads frecuente y estd presente en casi el 70%
de los pacientes, especialmente alteraciones del campo
visual y disminucién de la agudeza visual. También pue-
den producir escotomas y ceguera al color rojo.

- Cefalea por estiramiento de la duramadre.

- Hipopituitarismo: resulta de la compresion del tallo que
acarrea un déficit de factores hipotaldmicos y/o por com-
presién/invasion pituitaria por el tumor. La mayoria de
los pacientes presentan déficit de hormona de crecimiento
(GH) y de GNT". El compromiso tirotropo y corticotro-
po es menos frecuente (80 y 60% respectivamente)'“,

- El hipogonadismo hipogonadotréfico en el hombre pro-
voca disminucion de la libido, impotencia sexual, inferti-
lidad, atrofia testicular, astenia, disminucién de fuerza y
de masa muscular, osteoporosis y pérdida de caracteres
sexuales secundarios. En la mujer, el déficit de esteroi-
des sexuales puede ocasionar alteraciones de fase litea,
oligomenorrea, amenorrea, sequedad vaginal, sofocos,
osteoporosis, atrofia mamaria e infertilidad.

- En nifios puede producir retraso puberal y de creci-
miento',

- Compromiso de pares craneales: la extension del tu-
mor en direccidn lateral hacia los senos cavernosos pro-
duce alteracién de los pares craneales III, IV, V1, V2 o
VI. Se puede manifestar como dolor facial o ptosis. Esta
presentacién ocurre, en general, de forma sibita debido
a apoplejia tumoral y mds raramente de forma lenta por
invasién tumoral propiamente dicha’.

- Hiperprolactinemia: se encuentra un ascenso leve de pro-
lactina (PRL) en el 45 al 65% de los pacientes™!*.
Sintomas hipotalamicos: hiperorexia, cambios conduc-
tuales, disfuncion del sistema nervioso auténomo, des-
regulacién térmica.

- Manifestaciones clinicas infrecuentes: hidrocefalia por
compresion del foramen de Monro o del acueducto de



Silvio, hipertension endocraneal, rinorraquia por ero-
sién del piso selar, sinusitis, meningitis, diabetes insipi-
da, epilepsia temporal, apoplejia hipofisaria.

* Asintomaticos y ser un hallazgo incidental (4-20%) du-
rante la realizacién de un estudio por imdgenes cerebral'>!6,
* Los sintomas de sobreproduccién hormonal son in-
frecuentes!’. En las mujeres, el exceso de FSH puede
ocasionar hiperestrogenismo, hiperplasia endometrial
y un cuadro de hiperestimulacién ovdrica con dolor ab-
dominal'®. El gonadotropinoma debe considerarse en el
diagnéstico diferencial de mujeres premenopdusicas con
historia reciente de oligomenorrea y/o infertilidad, quis-
tes anexiales bilaterales generalmente mayores de 15
mm y aumento de FSH y estradiol con LH suprimida***.
El aumento de FSH en varones puede producir aumento
del volumen testicular® por proliferacion de los tdbulos
seminiferos y aumento en las concentraciones de inhibi-
na circulante®. Los tumores productores de LH son muy
infrecuentes y pueden producir aumento de los niveles
plasmaticos de testosterona en varones con acné y sebo-
rrea. Se han reportado casos de pubertad precoz*!*.

Diagnéstico

a. Bioquimico: el 35% de los pacientes mues-
tran elevacién de GNT en suero, generalmente FSH'4,
Existe secrecion preferencial de FSH sobre LH tanto in
vivo como in vitro”*?. In vivo predomina la elevacién
de los niveles de subunidad B de FSH (b-FSH) aislada o
acompafiada de un aumento de FSH total o subunidad o
glucoproteica (a-GSU). En los estudios in vitro es mds
frecuente encontrar aumento de a-GSU y en menor cuan-
tia de subunidad 3 de FSH y LH (b-LH). Se postula que
estos hallazgos se deben, por un lado, a niveles perifé-
ricos inadecuados dificiles de detectar por los diferentes
ensayos de medicién, y por el otro, a una alteracién en
la biosintesis o secrecién de las células adenomatosas®.

En el varon: la concentracion sérica elevada de
FSH basal junto con una lesién intraselar generalmente
sugiere un gonadotropinoma. El diagndstico es mds cer-
tero si ademads presenta:

- Elevacion de los niveles séricos de GNT y/o de sus
subunidades tras el estimulo con hormona liberadora de
tirotrofina (TRH), especialmente de b-LH. Se observa
esta respuesta en el 40% de los pacientes!’*%%7,

- Aumento en las concentraciones séricas de LH y testos-
terona en los gonadotropinomas secretores de LH intacta*.
- En la mayoria de los hombres, la testosterona se en-
cuentra normal o baja debido al efecto de masa'’.

En la mujer: el diagnéstico de un gonadotropi-
noma basado en los valores séricos elevados de LH y FSH
basales es mds dificultoso, dado que pueden estar eleva-
dos en la menopausia o en falla ovérica precoz. Sugiere
gonadotropinoma:
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- Concentraciones elevadas de FSH y disminuidas de LH.
- Valores séricos de FSH y LH intactas normales y au-
mento de a-GSU.

- Aumento en los niveles de estradiol y de FSH en pre-
sencia de hiperplasia endometrial, quistes ovdricos y
amenorrea u oligomenorrea.

- El dato analitico mas frecuente es el aumento de FSH o
LH o de la b-LH tras el estimulo con TRH*.

En la mitad de los pacientes, la administracién
repetida de GnRH produce aumento persistente de las
GNT vy sus subunidades, resultado de la inexistencia de
desensibilizacién de las células tumorales ante el esti-
mulo prolongado'.

Se deben valorar los ejes hipofisarios restantes:
somatotropo, lactotropo, corticotropo y tirotropo'*.

En los hipogonadismos primarios de larga evo-
lucidn, el aumento de los niveles de GNT es menor, se
observa tanto para FSH como para LH y no hay respues-
ta de las GNT intactas ni de las subunidades al estimulo
con TRH*,

Se ha descripto la secrecién concomitante de
TSH y PRL. La hiperprolactinemia por desconexién
(compresién del tallo hipofisario por el tumor) es fre-
cuente. Los niveles mayores de 200 ng/ml sugieren la
presencia de un prolactinoma'®. La determinacién de
cromogranina A luego del estimulo con TRH es poco
sensible pero especifica para diferenciar un tumor no en-
docrino de un adenoma hipofisario®.

b. Evaluacion oftalmologica: es til para deter-
minar la extension y la repercusion del proceso tumoral,
asi como para el control evolutivo tras el tratamiento.

1) Sintomas:

Agudeza visual: la alteracién temprana de la
agudeza visual se observa en tumores de gran tamafio o
un quiasma 6ptico muy anteropuesto. El compromiso de
la vision del color, por lo general, precede en el tiempo
a la disminucién de la agudeza visual. La pérdida de vi-
sién es lentamente progresiva, puede ser uni o bilateral,
aunque en la mayoria de los casos es asimétrica. En los
casos de expansion tumoral anterior o quiasma posfija-
do, la disminucién de visién puede preceder al defecto
campimétrico (poco frecuente).

Ocasionalmente se produce pérdida brusca de
la visiéon como consecuencia de una expansién tumoral
rdpida, infartos o hemorragias y es un indicador de la
necesidad de tratamiento quirdrgico para obtener la re-
cuperacion visual.

Alteracion pupilar: por invasién del seno ca-
vernoso (compromiso del III par completo o de la via
simpdtica).

Fondo de gjo: por lo general es normal, salvo que
se produzca edema de papila por sindrome de hipertensién
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endocraneal o signos de atrofia dptica en entidades de
larga evolucion.

Diplopia: sintoma poco frecuente en los tumo-
res hipofisarios e implica habitualmente la expansién del
tumor hacia el seno cavernoso con compromiso de los
pares oculomotores III, IV y VI. En ocasiones, la diplo-
pia obedece a la pérdida del campo visual temporal. Los
campos nasales indemnes se deslizan y producen una
imagen doble.

Otras anomalias sensoriales: pérdida de la
percepciéon de profundidad consecutiva a la pérdida
completa de los campos temporales. Las alucinaciones
visuales son muy raras. Posiblemente se relacionan con
compresién peduncular o del 16bulo temporal.

2) Métodos de estudio:

Campo visual: se puede efectuar:

Por confrontacién: la informacién que brinda es
muy limitada.

Campo visual computado: el defecto bitempo-
ral sigue siendo el paradigma de la lesién quiasmatica.

Perimetro de Goldman: carece de la posibilidad
de una comparacién objetiva y numérica de la progre-
sién del defecto®.

Potencial occipital o visual evocado: son ttiles
para descartar lesiones desmielinizantes de la via Gptica®.

c. Imdgenes:

Radiologia simple: la incidencia de perfil es
mads util. Puede observarse erosioén en las apdfisis cli-
noides anteriores y posteriores o del piso selar (imagen
doble o triple), erosién del contorno, aumento del dia-
metro, deformacion global. Ha sido relegada por el uso
de la resonancia magnética nuclear (RMN)?.

RMN y tomografia computada (TC): 1la RMN
de regidn selar es el método de imagen de eleccion. Eva-
Ida mejor en los cortes coronales y sagitales cada 3 mm,
con tiempos vasculares, sin gadolinio o con él. Muestra
adenomas desde 2-3 mm de didmetro mayor.

La TC con contraste yodado intravenoso evalda
mejor las estructuras dseas y se utiliza en caso de no con-
tar con un resonador!’. Permite distinguir calcificaciones*.

Es frecuente la falta de correlatividad entre las
imagenes de ambos métodos.

Los adenomas productores de glucoproteinas
suelen ser centrales y anteriores.

Microadenomas (tumores menores de un
centimetro): la mayoria presentan una intensidad
(RMN) y una densidad (TC) tisular mayor que la del pa-
rénquima hipofisario normal y en las im4genes muestran
un color gris-blancuzco. Pocos microadenomas son de
igual o menor intensidad/densidad que el tejido hipofi-
sario normal.

Deben considerarse siempre los signos indi-
rectos causados por accién del tumor: deformacién y
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asimetria de la gldndula, desplazamiento lateral del tallo
hipofisario, compresién de la cara medial de los senos
cavernosos y erosiones de las paredes selares.

Tifien tardiamente con el contraste. En los re-
gistros precoces son francamente hipointensos/hipo-
densos con respecto al tejido hipofisario normal. En los
registros medios, son isointensos/isodensos y no identi-
ficables, mientras que en los registros tardios, son hiper-
intensos/hiperdensos.

Macroadenomas: el adenoma supera 1 cm de
didgmetro. Las imagenes dependeran de la morfologia, del
grado de tincién y de la direccién de crecimiento del tumor.

La sefal emitida por los macroadenomas en
RMN y TC no difiere de las descriptas para los mi-
croadenomas, salvo la mayor frecuencia de hemorra-
gias, necrosis, degeneracion quistica y calcificaciones.

Los adenomas mayores tienden a crecer en
direccién ascendente e invadir la cisterna supraselar y
desplazar hacia arriba el quiasma y los nervios épticos.
También se dirigen hacia el seno esfenoidal y los senos
cavernosos. Los adenomas gigantes crecen en todas di-
recciones, aunque es frecuente el predominio de alguna.

Con contraste intravenoso, la tincién tumoral
suele ser escasa en la faz precoz del estudio y alcanza
su pico en las fases intermedias y tardias. Las zonas de
necrosis, degeneracién quistica y hemorragias crénicas
no tifien? (FIGURA 1).

Otros métodos de imdgenes: si los resultados de
laboratorio y las imagenes de TC y/o RMN no ayudan a
diferenciar el origen de la lesion, pueden utilizarse otros
métodos como la tomografia por emisién de positro-
nes (PET) o la tomografia con emisién de fotén tnico
(SPET); centellografia con octreétido, o con 11C-De-
prenyl. El PET con (18F) fluoro-ethyl-spiperona (traza-
dor con gran afinidad por los receptores dopaminérgicos
tipo 2), puede ser util ya que, es negativo en lesiones de
otro origen como meningiomas o craneofaringiomas'.

d. Histologico: junto con los tirotropinomas,
constituyen los adenomas hipofisarios productores de
glucoproteinas.

Frecuentemente son sinusoidales, papilares y
ocasionalmente difusos, croméfobos o anféfilos con po-
cos granulos positivos con la técnica de PAS.

En aproximadamente el 50% de los gonado-
tropinomas en el hombre, se observan dreas bien dife-
renciadas con otras similares a los adenomas null cell.
Pueden existir también formaciones de foliculos con
material acidéfilo PAS positivo.

La mayoria de los gonadotropinomas en la mu-
jer joven tienen ultraestructura mondtona, pero suelen
tener dreas de transformacién vacuolar del aparato de
Golgi que le da un aspecto de panal de abeja, especifico
de los gonadotropinomas en la mujer?'.



Tanto la microscopia electrénica como la in-
munohistoquimica muestran granulos secretorios con
contenido hormonal variado, aunque la mayoria son
positivos para una o mas hormonas hipofisarias gluco-
proteicas y/o para las subunidades. Los adenomas null
cell (no producen hormonas in vivo, pero expresan los
genes para la produccién de GNT, liberan GNT in vi-
tro) pertenecen al grupo de origen gonadotréfico, tienen
una tasa muy baja de sintesis hormonal o bien produ-
cen precursores hormonales bioldgicamente inactivos
o fragmentos de hormonas u hormonas no identificadas
todavia. Se distinguen dos subtipos: no oncociticos y on-
cociticos (oncocitoma hipofisario), los cuales tienen un
gran nimero de mitocondrias que pueden ocupar el 50%
del citoplasma®. El citoplasma es abundante, acidéfilo y
granular. Se puede diferenciar a los adenomas gonado-
tropos de los verdaderos null cell mediante la pesquisa
inmunohistoquimica de SF-1, factor de transcripcién
especifico de las células gonadotréficas™'2. En los go-
nadotropinomas, més del 10% de las células tifien para
LH-FSH con técnicas de inmunohistoquimica'’.

La determinacién inmunohistoquimica de cro-
mogranina A es una herramienta excelente para demos-

Figura 1 Corte coronal y sagital de resonancia magnética.
Macroadenoma que comprime el quiasma éptico y también in-
vade el seno esfenoidal.

Gonadotropinoma - Dra. Débora Kirilovsky

trar el origen endocrino de un tumor hipofisario, ya que
es un marcador de tejido neuroendocrino?.

Tratamiento

Objetivos: mejorar la calidad de vida y super-
vivencia del paciente, neutralizar el efecto de masa, re-
vertir las alteraciones secretoras, preservar la funcién
hipofisaria y prevenir la recurrencia®.

En los microadenomas no funcionantes o en los
macroadenomas menores de 2 cm detectados como in-
cidentalomas y sin efecto de masa pueden mantenerse
conducta expectante y realizar control clinico, bioquimi-
co y por imdgenes anual o bianual'® (FIGURA 2).

1) Tratamiento quirirgico

El tratamiento quirtrgico estd indicado en adeno-
mas funcionantes (micro o macroadenoma) y en macroade-
nomas con efecto de masa ocupante. La reseccidn quirtr-
gica previa al embarazo puede estar indicada, dado que los
macroadenomas pueden crecer durante la gestacién'*'®,

La cirugia de eleccién es por abordaje transes-
fenoidal. En ocasiones, es necesario recurrir a la cirugfa
transcraneal debido a la extension extraselar del tumor.
En caso de hemorragia intratumoral, la cirugia puede ser
requerida de urgencia.

La cirugia, aun con reseccion parcial, logra me-
jorar las alteraciones visuales en la mayoria de los pa-
cientes, la cefalea en el 90% de los casos puede corregir
la hipersecrecién hormonal y aproximadamente la mitad
de los enfermos recuperan de uno a tres ejes hipofisarios
alterados antes del acto quirtrgico (es mds frecuente la
recuperacion de los ejes adrenal y tiroideo)!’. Los resul-
tados son mas favorables en tumores menores a 2,5 cm.

Actualmente puede realizarse ecografia o RMN
intraoperatoria para evidenciar tamafio y extension tu-
moral en tiempo real.

La cirugia endoscépica transesfenoidal logra
menor tiempo quirdrgico, mejora la morbilidad posqui-
rirgica y reduce el tiempo de internacién®.

El resultado estd supeditado a la experiencia y
habilidad del neurocirujano, tamafio tumoral, grado de
invasién, alteraciones hormonales prequirurgicas y si
hubo o no cirugia previa.

La remocién completa suele ser dificil de lograr
debido al tamafo tumoral y a la frecuente invasion de las
estructuras vecinas. Se encuentran restos tumorales en el
65%-85% de los pacientes en la RMN o TC efectuadas
pocos meses luego de la cirugia'®.

La mortalidad es inferior al 1%. Las complica-
ciones permanentes ocurren en el 10% de los casos (hi-
popituitarismo, diabetes insipida, pardlisis oculomotoras
y alteraciones visuales). En el 20% de los pacientes pue-
den presentarse complicaciones transitorias, de las cuales
las mds frecuentes son: diabetes insipida, sindrome de
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secrecion inapropiada de hormona antidiurética y pérdi-
da de liquido cefalorraquideo®!+16,

La recidiva tumoral posquirtirgica oscila entre
el 12 y el 45% de los casos y es infrecuente si se asocia
radioterapia'. Los tumores que expresan genes para la
producciéon de GNT presentan mayor tasa de marcado-
res de proliferacién y, por lo tanto, de recurrencia®. La
recurrencia del tumor a los 10 afios de la cirugia puede
alcanzar el 50% de los casos'’.

2) Radioterapia

Es efectiva para disminuir la recurrencia y el
crecimiento del remanente tumoral, no obstante, su uso
es limitado debido al desarrollo de efectos colaterales a
largo plazo (hipopituitarismo, pérdida visual y neuritis
Optica, eventos cerebrovasculares, tumores cerebrales,
necrosis cerebral y disfuncién cognitiva).

La identificacién de pacientes con alto riesgo
para presentar recurrencia clinica considerando las ca-
racteristicas relacionadas con un comportamiento mas
agresivo tumoral, permite seleccionar los pacientes que
se beneficiarian con radioterapia.

El hipopituitarismo es la complicaciéon més fre-
cuente. Se presenta a 10 afios en mds del 80% de los pacien-
tes cuando es administrado posquirtrgico y menos del 50%
en los casos de radioterapia como tratamiento tinico*3!,

Estd indicada como tratamiento tinico en casos con
contraindicaciones para cirugia y adyuvante al tratamiento
médico!*!6,

» Radioterapia convencional: la dosis para tratamiento
de adenomas hipofisarios es de 45 a 50 Gy (5000 rads)
fraccionada en 25 a 30 aplicaciones de 150 a 200 rads
a través de tres o mds puertas de entrada para reducir la
irradiacion sobre el sistema nervioso central®.

* Técnicas modernas: la radiocirugia (GammaKnife,
sistemas basados en acelerador lineal y proton beam) y
la radioterapia fraccionada estereotdxica permiten foca-
lizar la irradiacion en pequefios sectores. Produce alte-
raciones a nivel de la microcirculacién tumoral. En la
radiocirugia se utiliza una fraccién tnica de radiacién en
alta dosis, alrededor de 10-15 Gy (en adenomas clinica-
mente no funcionantes), en una zona localizada (tumor)
a fin de minimizar las complicaciones posradiacién a
largo plazo®*2,

3) Tratamiento médico

Puede indicarse como tratamiento adyuvante
posquirdrgico o posradioterdpico y en pacientes que no
pueden o no desean operarse!*!”.

* Analogos de somatostatina y agonistas dopaminér-
gicos: estos tumores expresan receptores de somatos-
tatina y dopaminérgicos tipo 2. Inhiben la secrecién de
GNT y sus subunidades in vivo e in vitro'*. Sin embargo,
estas drogas controlan menos del 20% de los adenomas
no funcionantes?>*. En algunos casos se ha utilizado
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para reduccién del tamafio tumoral prequirtrgico con
escasa respuesta.

* Agonistas y antagonistas de GnRH: no han demostrado
ser eficaces para disminuir el tamafo tumoral, aunque los
antagonistas disminuyen la secrecion de FSH%.

Conclusiones

El gonadotropinoma es un tumor originado en
una expansién celular monoclonal.

Su comportamiento depende de la citodiferen-
ciacion.

Se presenta en la 5* década de la vida sin distin-
cion de sexo. Es raro en nifios y adolescentes.

Mayoritariamente se comporta como ma-
croadenoma clinicamente no funcionante y en estos ca-
sos representa el 30% de la totalidad de los adenomas
hipofisarios.

El 80-90% de los adenomas no funcionantes
son gonadotropinomas.

Frecuentemente se diagnostica de manera in-
cidental o por manifestaciones clinicas de masa selar
ocupante (los sintomas més frecuentes constituyen los
defectos del campo visual e hipopituitarismo).

El momento relativamente tardio de diagnds-
tico del gonadotropinoma refleja el ritmo lento de cre-
cimiento tumoral y las escasas manifestaciones clinicas
por exceso de secrecion de gonadotrofinas y/o sus subu-
nidades.

En menos del 1% de los casos se describen car-
cinomas.

El diagnéstico bioquimico es dificultoso debido
a que solamente el 35% secreta hormonas en concentra-
cion suficiente como para ser detectadas con los ensayos
habituales. Lo mds frecuente es que secrete FSH aislada
o asociada a a-GSU.

Por técnicas de inmunohistoquimica se de-
muestra secreciéon de GNT intactas y/o sus subunidades.

No presenta caracteristicas particulares diag-
nosticas diferentes de los restantes adenomas hipofisa-
rios en RMN y TC.

El tratamiento de eleccion es quirtirgico y se
reserva para aquellos adenomas hiperfuncionantes o
grandes macrodenomas. Las recurrencias son comunes
y suelen requerir cirugias adicionales o terapia radiante,
lo que trae aparejado el riesgo de complicaciones subsi-
guientes.
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Figura 2 Algoritmo de manejo de adenomas no funcionantes y gonadotropinomas. Modificado de referencias 4, 8 y 16.
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