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Resumen

Los adenomas hipofisarios no funcionantes (AHNF) son
aquellos que no se acompafian de ninguna manifestacion de
hipersecreciéon hormonal. Sus sintomas se deben al efecto
compresivo por crecimiento tumoral, y la cirugia transesfenoi-
dal es el tratamiento de eleccién como terapia inicial, mientras
que en aquellos en los cuales no se presente sintomatologia se
sugiere el manejo expectante. No existe en el momento un tra-
tamiento farmacolégico estandarizado para el manejo de los
AHNE. Sin embargo, se ha postulado el uso de agonistas dopa-
minérgicos en lareduccién del tamafio de los AHNE. Se presen-
ta el caso de una paciente con un hallazgo incidental de AHNF
en contacto con el quiasma 6ptico, sin manifestaciones clini-
cas, quien rechazé la intervencién quirdrgica, por lo cual se
realiz6 una prueba terapéutica con cabergolina. Después de 6
meses de tratamiento, se realiz6 una resonancia magnética en
la que se evidenci6 la reduccién del volumen tumoral del 73 %
sin contacto con el quiasma.

Palabras clave: neoplasias hipofisiarias, cabergolina, ago-
nistas de dopamina.

Abstract

The non-functioning pituitary adenomas (NFPA) are not
accompanied by any manifestation of hormonal hypersecre-
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tion. Their symptoms are due to the compressive effect of tu-
mor growth, being transsphenoidal surgery the treatment of
choice as initial therapy, while in those in which there are not
symptoms, expectant management is suggested. At the mo-
ment, there is not standardized pharmacological treatment
for the management of NFPA. However, the use of dopamine
agonists to reduce the size of NFPA has been postulated. It is
presented the case of a patient with an incidental finding of
NFPA in contact with the optic chiasm, without clinical ma-
nifestations, who rejected the surgical intervention, for which
a therapeutic trial with cabergoline was performed. After six
months of treatment a magnetic resonance was performed
and evidence of tumor volume reduction of 73 % was observed
without contact with the chiasm.

Keywords: pituitary neoplasm, cabergoline, dopamine
agonists.

Introduccion

Los adenomas hipofisarios representan el 90 % de las lesio-
nes selares con una prevalencia entre 7 y 43 casos por 100 000
habitantes (1, 2), aquellos no funcionantes (AHNF) no se acom-
pafian de ninguna manifestacién de hipersecreciéon hormonal.
Sus sintomas se deben al efecto compresivo por crecimiento tu-
moral, lo que genera manifestaciones neuroftalmoldgicas, cefa-
lea, defectos del campo visual e hipopituitarismo (3). Al no pre-
sentar signos o sintomas por hipersecrecién hormonal, muchas
veces se detectan casualmente en pruebas radiolégicas realiza-
das por otros motivos (incidentalomas). Entre los adultos some-
tidos a estudios por imagenes (tomografia computarizada [TC]
o imagen de resonancia magnética [IRM]) por razones distintas
a los sintomas o enfermedad de la hip6fisis, la frecuencia de
anormalidades detectadas incidentalmente puede ser del 4 al
20 % por TCy del 10 al 38 % por IRM (4).

Para los AHNF que causen alteraciones visuales u otros
sintomas neurolégicos, la cirugia transesfenoidal es el tra-
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tamiento de eleccién como terapia inicial. En aquellos en los
cuales no se presenten alteraciones endocrinas, visuales o
neuroldgicas se sugiere el manejo expectante. No existe en el
momento un tratamiento farmacoldgico estandarizado para el
manejo de los AHNE. Sin embargo, dado el éxito del uso de los
agonistas dopaminérgicos en la reduccion del tamario de los
adenomas lactétropos, se ha postulado el uso de estos medica-
mentos como tratamiento farmacoldgico para los AHNF, en los
que se encontraron resultados variables en términos de esta-
bilizacién o disminucién de la masa tumoral (5), sin definirse
aun su rol en la practica clinica.

A continuacién, se presenta el caso de una paciente con
diagnostico incidental de AHNF, con compresién del quiasma
optico, sin defectos visuales ni sintomas neurolégicos, quien
no aceptd el manejo quirurgico, por lo que se dio como al-
ternativa terapéutica el uso del agonista dopaminérgico tipo
cabergolina, cuya respuesta clinica fue satisfactoria con una
disminucion significativa de la masa tumoral y descompresion
del quiasma.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 37 afios con historia de obesidad
grado III, a quien por sintomatologia inespecifica de mareos se
le realizé una TC cerebral que encontré un hallazgo incidental
de masa selar, corroborado por IRM de silla turca con eviden-
cia de una lesion selar compatible con adenoma hipofisario
(Figura 1). No tenia evidencia clinica de sintomas por défi-
cit o exceso hormonal, la evaluacién neuroftalmolégica y los
campos visuales fueron normales. El perfil hipofisario mostré
como Unica alteracién una leve elevacion de la prolactina atri-
buida al efecto compresivo sobre el tallo hipofisario; se des-
cartd efecto Hook con valores de prolactina diluida (Tabla 1).
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Tabla 1. Perfil hipofisario

Perfil hormonal Resultados

TSH 2,0 pU/mL (0,35-4,94)
T4 libre 1,2 ng/dL (0,93-1,7)
Cortisol AM 11 pg/dL
Prolactina* 51 ng/mL (4-23)

Cortisol en la orina 24 horas 73 pg/24 horas (4-176)

Estradiol 68 pg/mL

FSH 1,03 mUI/mL (1,5-12,4)

*Resultado confirmado por dilucién 1:10. FSH: hormona foliculoestimulante;
TSH: tirotropina.

Ante la evidencia de compresién quiasmatica y el riesgo de
compromiso visual se plante6 como primera opcién el manejo
quirurgico, que no fue aceptado por la paciente. Se opté como
alternativa de manejo una prueba terapéutica con cabergolina
en dosis de 0,5 mg semanales con buena tolerancia. Después
de 6 meses de tratamiento se realiz6 una IRM, en la que se
evidencid la reduccién del volumen tumoral del 73 % sin con-
tacto con el quiasma (Figura 2).

Discusion

Para la mayoria de los pacientes con AHNF sintomaético, la
cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccién, especial-
mente cuando se presentan déficit del campo visual, cefalea,
oftalmoplejia o hipopituitarismo (6, 7). En pacientes asinto-
maticos se plantea la observaciéon como una alternativa tera-

Figura 1. Resonancia de hipéfisis previa al inicio del tratamiento. A. Secuencia T1 contrastada, corte coronal. B. Se-
cuencia T1 contrastada, corte sagital. C. Secuencia T2, corte coronal. Se identifica una masa cuyo diametro era de 24
mm anteroposterior x 25 mm longitudinal x 21 mm transverso, con un volumen tumoral de 6,3 mL, en contacto con el
quiasma éptico y con extension al seno esfenoidal.
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Figura 2. Resonancia de hipéfisis posterior al manejo. A. Secuencia T1 contrastada, corte coronal. B. Secuencia T1 con-
trastada, corte sagital. C. Secuencia T2, corte coronal. Tamafio tumoral residual con diAmetros: 16 mm anteroposterior
x 13 longitudinal x 17 transverso; volumen de 1,7 mL.

péutica inicial, incluso se ha encontrado que en un 10 % de los
AHNF asintomaéticos se reduce su tamafio tumoral de manera

espontanea por isquemia silente; sin embargo, hasta un 50 %
puede presentar progresion a 5 afios (8).

Elrol del manejo médico en los AHNF no esta bien definido
y no existe una recomendacion clara para su uso en las guias
de practica clinica actuales (6, 7, 9), considerando su uso solo
en casos individualizados. La mayor evidencia de la utilidad
clinica de los agonistas dopaminérgicos se ha demostrado en
el tratamiento posquirurgico de pacientes con remanente tu-
moral; en la cohorte retrospectiva mas grande publicada hasta
la fecha por Greenman y colaboradores se logré una estabi-
lizacién o disminucién de la masa tumoral en el 90 % de los
pacientes, en comparacién con pacientes a quienes no se les
administré6 medicamento, en quienes se evidencid el creci-
miento del remanente a 2 afios en el 30 % y a 5 afios en 70 %
de los casos, logrando reducir la necesidad subsecuente de
intervenciones como radioterapia o un nuevo procedimiento
quirargico en el grupo de intervencién (10). En Colombia, hay
series de casos que reportan el uso exitoso de agonistas de do-
pamina en prolactinomas, sin embargo, no hay evidencia del
uso de estos agentes en AHNF (11).

El uso de agonistas dopaminérgicos como terapia prima-
ria tiene una evidencia limitada. Se han publicado series re-
trospectivas pequefias o reportes de casos de caracteristicas
heterogéneas, con tiempo de seguimiento corto, sin grupo de
control, en las que se han obtenido respuestas clinicas varia-
bles y de significado clinico incierto. Una revision de los casos
publicados hasta 2008 por Colao y colaboradores reunié un
total de 24 estudios con 199 pacientes, con reduccién del ta-
mafio tumoral en el 28 % de los casos (12). Similares resulta-
dos se vieron en un estudio posterior que incluyé 8 pacientes,
en quienes el manejo quirurgico se contraindicaba por comor-
bilidades, y se encontré una reduccién tumoral significativa
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> 25 % en 3 pacientes, un caso tuvo aumento del tamafo tu-
moral pequefio sin requerimiento de cirugia y el resto se man-
tuvo estable; la disminucién del volumen tumoral en aquellos
conrespuesta fue entre el 15y 50 %, con un promedio de 29 %
(12). El agonista dopaminérgico utilizado, la dosis y la dura-
cion del tratamiento han sido muy variables en los estudios
hasta ahora publicados, y no hay claridad de cudl es el esque-
ma terapéutico ideal.

Se ha observado que la mayoria de los adenomas expresa
en alguna medida receptores de dopamina (13, 14); sin em-
bargo, no se ha podido determinar si el establecimiento de su
presencia puede predecir la respuesta a este tipo de terapia
médica. En un estudio en el que se determin la presencia de
receptores D2 por medio de gammagrafia con 123I-epidepri-
da o metoxibenzamida, no se encontr6 que esta predijera la
respuesta a agonistas dopaminérgicos (15). En contraste, en
un estudio realizado en 2004 se encontré que después de un
afio de tratamiento con cabergolina hubo una reduccién del
tamafio tumoral en el 56 % de los pacientes con AHNF y la ma-
yor tasa de respuesta se evidencié en aquellos que expresaban
receptor D2 (16). Sin embargo, en el estudio mas grande publi-
cado a la fecha no se encontré que la expresion del receptor en
la muestra quirurgica tumoral determinara la respuesta al tra-
tamiento (10). Hasta el momento, no se conocen predictores
de respuesta al manejo médico y probablemente la respuesta
al medicamento involucre mecanismos moleculares atin no
muy conocidos que expliquen su accién antitumoral.

En el caso de nuestra paciente, se observo una respuesta
clinica adecuada al manejo con agonistas dopaminérgicos, con
una reduccién aproximada del 73 % del volumen tumoral, lo
que evitd la progresién a sintomas derivados del efecto com-
presivo y la necesidad de intervenciones quirurgicas con sus
complicaciones potenciales asociadas. A pesar de que el uso
del medicamento no se indica de manera rutinaria, este caso
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y la literatura revisada demuestran que el uso de cabergolina
puede considerarse como una estrategia segura para el trata-
miento de AHNF en aquellos pacientes con situaciones espe-
ciales, tales como comorbilidades que contraindiquen la ciru-
gia, ausencia de cirujano con experiencia en cirugia hipofisaria
o decision del paciente, particularmente cuando la indicacién
de cirugia no es absoluta o urgente. Se requiere evidencia cli-
nica de mayor calidad con ensayos clinicos para definir qué
pacientes con AHNF se pueden beneficiar de manejo médico,
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para evitar los posibles riesgos asociados con intervenciones
como la cirugia y la radioterapia.
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