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Gonadotrofinomas: andlisis multicéntrico y
retrospectivo de 66 pacientes

Glerean M., Vitale M., Chervin A., Manavela M., Guitelman M., Fiszlejder L., Herrera J., Stalldecker G.,
Carabelli A., Ballarino C., Poggi L., Mallea Gil S., Alfieri A. y Fainstein Day P.,

Departamento de Neuroendocrinologia de la Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo
Hospitales participantes: Htal. Santa Lucia, Htal. de Clinicas, Htal. Durand, Htal. Britanico, Htal. Pirovano,
Htal. Aerondutico, Htal. Militar, Htal. Posadas y Htal. Italiano de Buenos Aires.

Resumen

Objetivo: Analizar la presentacion clinica, radiolégica, bioquimica y el comportamiento posquirtrgico
de una cohorte de pacientes portadores de gonadotrofinomas.

Pacientes y Métodos: Se evaluaron pacientes con gonadotrofinomas estudiados en nueve centros endo-
crinologicos de la ciudad de Bs.As. durante el periodo 1983 a 2003. El criterio de inclusion fue la inmuno-
histoquimica (IH) positiva para hormona luteinizante (LH), foliculoestimulante (FSH) y/o alfa subunidad
(ASU). Los adenomas plurihormonales fueron excluidos.

Resultados: Fueron analizados 66 pacientes de 51,8 + 12,1 (X +/- DS) anos (39 varones). Los sintomas
mas frecuentemente observados fueron las alteraciones visuales (72,8%), seguidas por el hipogonadismo y
las cefaleas. El 10,6% se diagnosticaron en forma incidental. El 98,5% fueron macroadenomas, 56,9% de los
cuales correspondieron a un estadio Hardy (EH) 3 y 29,6% a un EH 4. El tiempo de seguimiento fue de 47,8
meses (r: 5-168). El hipogonadismo definido bioquimicamente se present6 en el 82,4% de los pacientes. En
su mayoria presentaban niveles bajos o inapropiadamente normales de gonadotrofinas, pero 4 mujeres y 3
varones presentaron niveles séricos elevados y disociados de FSH y LH. La hiperprolactinemia por desco-
nexion fue observada en 45,2% de la poblacion (X: 65.6 ng/ml r: 30-172). El hipopituitarismo se detectd en
25,7% de los casos. La cirugia fue transeptoesfenoidal (TSE) en 80%; una segunda operacion fue realizada
en el 28% de la poblacion. La TH fue positiva por orden de frecuencia para LH, FSH y ASU o las 3 combi-
naciones. La evolucion posquirdrgica evidencid mejoria en el campo visual (CV) en el 41%. La presencia
de restos tumorales y/o recidiva fue del 84%. Se indic6 radioterapia en 37% y la sustitucion hormonal fue
necesaria en el 65% de los pacientes. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 03-10, 2009
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Abstract

The aim of our study was to describe the clinical-biochemical and radiologic presentation and the post
surgery outcome in a cohort of patients with gonadotrophinomas. Patients were selected from nine Endo-
crinology Units of the city of Buenos Aires from 1983 at 2003. The inclusion criteria was defined by non-
functinoning pituitary adenomas with positive innmunohistochemical (IH) for luteinizing hormone (LH),
follicle-stimulating hormone (FSH) and/or alpha subunit (ASU). Innmunohistochemically plurihormonal
adenomas were excluded.

Sixty six patients were analyzed, aged 51,8 + 12,1 (X +/- DS) years; (39 men). More prevalent symptoms
were visual alterations (72,8%), hypogonadism and headaches. Eleven percent was diagnosed as inciden-
talomas. Ninety eight percent were macroadenomas, 56,9% was Hardy stage (HS) 3 and 29,6% was HS
4. The patients were followed up for 47,8 months (r: 5-168). Hypogonadism was biochemically found in
82,4%. The majority showed low or inappropriately normal levels of gonadotrophins except for 4 women
and 3 men that had high and dissociated levels. Hyperprolactinemia was observed in 45,2% and was inter-
preted as an interference with normal dopamine inhibition of prolactin secretion (X+/-DS: 65.6+/- ng/ml,
r: 30-172). Hypopituitarism was found in 25,7% of the patients. Transsphenoidal surgery was carried out
in 80% and in 28% a second surgery was needed. The IH was positive for LH, FSH and ASU in this order
of frequency or its combinations. Tumor persistency and/or recurrency were found in 84% of the patients.
Forty one percent showed improvement of visual defects. Radiotherapy was indicated in 37% and hormonal

replacement was needed in 65% of the patients. Rev Argent Endocrinol Metab 46: 03-10, 2009

No competing finantial interests exist.

Introduccién

Los tumores hipofisarios “funcionantes” que
segregan hormona de crecimiento (GH), prolac-
tina (PRL), adrenocortitrofina (ACTH) y tirotrofina
(TSH) producen sindromes endocrinos clasicos.
Aquellos tumores hipofisarios que no producen
dichos sindromes clinicos son llamados “clinica-
mente no funcionantes” (THNF) y son tumores
cada vez mas frecuentemente diagnosticados (27%
- 30%); se encuentran en segundo lugar en orden
de frecuencia, luego de los prolactinomas.

Se presentan con sintomatologia de efecto de
masa cuando por su gran tamafo causan sinto-
mas neuroldgicos, por sintomas de hipopituita-
rismo o son hallazgo incidental en estudios de
imagenes 4%,

Serfan parte de los tumores antiguamente co-
nocidos como cromoéfobos. Tienen en su mayoria
(>80%) evidencia “in vitro” detectada con inmu-
nohistoquimica (IH) o en medio de cultivo de sus
células y menos frecuentemente “in vivo” de pro-
duccion de gonadotrofinas intactas o sus subuni-
dades alfa o beta de hormona foliculoestimulante

(FSH), luteinizante (LH) y/o subunidad alfa (ASU)
G0 Dicha evidencia rara vez, tiene un correlato
clinico y/o bioquimico. La falta de correlacion se
deberia a alteraciones en la actividad biologica
de las glicoproteinas o sus subunidades, en que
la produccion tumoral de las glicoproteinas no es
suficiente para elevar sus niveles circulantes y en
dificultades metodologicas para su deteccion en
plasma, como la falta de sensibilidad y/o a la es-
pecificidad de las técnicas empleadas 7%,

Los THNF conforman morfologicamente un
grupo heterogéneo, la mayoria son adenomas go-
nadotrofos que exhiben caracteristicas ultraestruc-
turales e TH positiva para gonadotrofinas o subu-
nidades y son conocidos como gonadotrofinomas
79 Los tumores con IH negativa o sin evidencia
de produccion de gonadotrofinas o de las subu-
nidades pero con evidencia molecular de origen
en las células gonadotroficas, son conocidos como
adenomas de células nulas o “null cells” que co-
rresponden al 20-40% . Existe otra variedad de
tumor no funcionante no gonadotrofinoma que se
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originaria en las células foliculoestrelladas o “spindl-
le cells” 112, La microscopia electronica puede ser
atil para detectar caracteristicas oncociticas que
han sido asociadas a tumores de comportamiento
mas agresivo o resistentes a radioterapia .

El objetivo de nuestro estudio fue analizar la
presentacion clinica, radiologica, bioquimica y el
comportamiento posquirirgico de una cohorte
de 66 pacientes portadores de gonadotrofinomas
diagnosticados por inmunohistoquimica.

Pacientes y Métodos

Se analizaron retrospectivamente 66 pacien-
tes portadores de tumores hipofisarios con diag-
noéstico de gonadotrofinoma realizado en nueve
centros endocrinologicos de la Ciudad Autbnoma
de Buenos Aires, estudiados durante el periodo
de 1983 a 2003. El diagnostico estuvo basado en
el hallazgo de IH positiva de la pieza quirdrgica,
para LH, FSH y/o ASU. Los adenomas plurihor-
monales y los de IH negativa fueron excluidos.
Se debe destacar que s6lo 56/66 tumores fueron
diagnosticados después del afio 1990, debido po-
siblemente a la falta de disponibilidad de la técni-
ca de IH previamente.

Los datos fueron recolectados de las historias
clinicas y se registraron en una ficha diagramada
por el Departamento de Neuroendocrinologia de
la SAEM, donde se consignaron datos personales,
motivo de consulta, mediciones hormonales, cam-
po visual (CV), imdgenes (RMN y/o TC), tipo de
cirugia, tipo de IH, y la evolucién postratamiento.

Se definié hipogonadismo de la siguiente manera:

- en la mujer premenopausica (tomando como
valor de corte > o = 50 anos de edad cuando pre-
sentaba oligomenorrea-amenorrea y en la mujer
posmenopausica, aquellas con FSH inapropiada-
mente normal o descendida.

- en el varén: cuando presentaban testosterona
(To) total baja con o sin disfuncién sexual.

Se consideraron valores patologicos de prola-
ctina (PRL) cuando superaban los 20 ng/mL en el
varén y los 25 ng/mL en la mujer. La deficiencia
tiroidea de origen hipotalamo-hipofisaria fue diag-
nosticada cuando los niveles de tiroxina total (T4
total) o libre (T4 L) estaban descendidos y asocia-

dos con tirotrofina (TSH) normal o baja. Se consi-
der6 insuficiencia adrenal cuando el cortisol sérico
matinal (8 h) era menor de 3 ug/dl o cuando la
respuesta al test de adrenocorticotrofina (ACTH)
fue menor de 20 ug/dl. El déficit de hormona de
crecimiento (GH) no fue evaluado.

Anatomia Patologica: Todas las piezas quirGrgi-
cas fueron estudiadas con técnicas de IH fijadas en
formalina, procesadas y embebidas en parafina. Los
cortes histologicos fueron examinados con técnicas
de rutina hematoxilina eosina (HE) y para la IH se
utilizd el método de estreptovidina-biotina-peroxi-
dasa y anticuerpos monoclonales para FSH, LH y
ASU seglin metodologia desarrollada por Hsu y co-
laboradores 9. El grado de inmunoreactividad para
LH, FSH y/o ASU fue cuantificado y un hallazgo
mayor al 10% de células fue considerado positivo.

Laboratorio Hormonal

Las mediciones séricas hormonales consigna-
das fueron: LH, FSH, estradiol (E2), To total, ASU,
PRL, T4 total, T4 L, TSH y cortisol. Fueron de-
terminadas por radioinmunoensayo (RIE) o inmu-
noensayos con dos anticuerpos monoclonales, de
acuerdo al método utilizado en cada hospital. Los
rangos de referencia para cada determinacion fue-
ron similares en los distintos centros.

Imdgenes

TC/RMN: Se evalu6 el tamano tumoral en las
imagenes realizadas ya sean tomografia computa-
da y/o resonancia nuclear magnética (TC/RMN). Se
clasifico a los adenomas como: micro (= o < 10 mm)
o en macroadenomas (> 10 mm) segln la longuitud
del diametro maximo y segun el grado de invasion
tumoral segin estadios de Hardy (EH) @

Campo Visual: Fueron realizados el capula de
Goldman y el computarizado entre 30-60° segin
las posibilidades de cada centro endocrinolégico.

Resultados

Fueron analizados 66 pacientes de 51,8 + 12,1
anos (X + DS) (r: 22-73); 39 varones de 52,5 + 10,5
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Total Mujeres | Varones p
27 39
Cefaleas
n:43 (69,3%) 18 25 ns

Alt. Visuales

n:43 (72,8%) 13 30 p 0.017
Hipogonadismo
n:47 (82,4%) 22 25 ns
H. Incidental
n: 7 (10,6%) 1 6 p 0.22
Vértigo
n: 3 (4,5%) 0 3 p 0.26
Otros:
- o
n: ’3.(.4,5 %) 0 3 00.26
Paralisis VI par 0 1
Trast. de conducta 0 2

Tabla I: signos y sintomas observados en los 66 gona-
dotrofinomas

anos y 27 mujeres de 51 + 14,1 afos sin diferencia
significativa entre ambos ni en el nimero de casos
ni en la edad.

1) Hallazgos clinicos y hormonales: Se enume-
ran en la tabla I. El tiempo de evolucion de los
sintomas previos al diagnostico fue de 22,6 + 19,3
meses (1r: 1-72 meses).

El 82,4% de los pacientes presentaban hipogo-
nadismo (n: 47/57). En las mujeres correspondio
al 81.4% (n: 22/27) distribuidos en 12 de 12 mu-
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jeres premenopausicas y 10 de 15 mujeres pos-
menopausicas. El hipogonadismo masculino se
presentd en el 83,3% (n: 25/30). 22 hipogonadis-
mo-hipo o normogonadotréfico, de los cuales 5 se
asociaban a hiperprolactinemia y 3 presentaban
hipogonadismo-hipergonadotréfico. En la pobla-
cion hipogonadica (n: 47) se analizé el perfil de
gonadotrofinas. En su mayoria presentaron niveles
bajos o inapropiadamente normales. Si bien la hi-
persecrecion tumoral de gonadotrofinas es infre-
cuente, 14,8 % (n: 7) presentaron niveles séricos
elevados y disociados de FSH en 84,5% (n: 6/7) y
LH en 14,3% (n: 1/7) en presencia de hipogona-
dismo (tabla ID.

Edad FSH LH

4 Mujeres | > 50 afios 63,7 14,1
127 2,3
200 15
<50 afios 145 37

3 Varones 97.3 13,3
46 2,1

Tabla Il: Subgrupo de mujeres y varones hipogonadi-
cos con gonadotrofinas elevadas.

Se observd hiperprolactinemia en 45,2% de la
poblacion (n: 28/62). La media de prolactinemia fue
65,6 ng/ml (r: 30-172). La hiperprolactinemia fue
mis frecuente en el sexo femenino (73% vs 25%).

Se diagnosticod hipotiroidismo secundario aisla-
do en 3% de los casos (n: 2) y un paciente tenia
hipotiroidismo primario asociado. Se constatd hi-
poadrenalismo aislado en 3% (n: 2).

Los subtipos de hipopituitarismo se presentan
en el grafico 1.

Ningln paciente presentd cuadro compatible
con DBT insipida antes de la cirugia.
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Gréfico I: Alteraciones Hormonales en los 66 gonado-
trofinomas.
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Gréfico Il a: Estadios tumorales (EH) en los 66 gonado-
trofinomas.
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Gréafico Il b: Estadios tumorales (EH) en los 66 gona-
dotrofinomas por sexo.

2) Imégenes

Todos menos un paciente eran portadores de
macroadenomas (98,5% n: 65/66) evaluados por
RMN y/o TC que correspondieron por orden de
frecuencia y segin EH al estadio 3: 56,9% (n:
37/65); estadio 4: 29,2% (n: 19/65) y estadio 2:
12,3% (n: 8/65). El total de pacientes del EH 4 era
de sexo masculino (grafico T a y b).

3) Campo visual

Fue hallado patologico en 72,8% (n: 43/59). Las
alteraciones visuales fueron: hemianopsia bilateral
en 34,8% (n: 15), amaurosis bilateral en 4,6% (n:
2), cuadrantopsia bilateral en 4,6% (n: 2), alte-
raciones inespecificas en 11,6% (n: 5) y las for-
mas combinadas en 44,2% (n: 19). Las alteraciones
visuales evaluadas en la distribuciéon por sexo y
constatadas por campo visual fueron mais frecuen-
tes en el sexo masculino: 85,7% (n: 30/35) vs.
54,2% mujeres (n: 13/24) (p < 0,017).

4) Estudio Inmunohistoquimico

El 54% present6 IH positiva para una sola go-
nadotrofina (FSH 23% y LH 31%). Las combina-
ciones fueron por orden de frecuencia FSH + LH
(74%), ASU + FSH (15%), ASU + LH (4%) y 7%
presentaron IH para las tres gonadotrofinas.

5) Tratamiento

El tratamiento inicial y por criterio de seleccion
fue la cirugia. El tipo de cirugia realizado fue TSE en
80% (n: 53) y subfrontal o transcraneal (SF/TC) en
20% (n: 13). El 86,3% (n: 57) de los pacientes tuvo
seguimiento posquirargico. El 28% (n: 16) de los
pacientes requirié una segunda intervencion (TSE
y/0 SF), 56,2% (n: 9) por recidiva y 43,7% (n: 7) por
persistencia o resto tumoral importante y 5,2% (n:
3) se opero en mas de dos oportunidades.

6) Control posquirtirgico

El tiempo promedio de seguimiento fue de 47,8
meses + 42 4 (r: 3 - 192 meses). Se realizaron ima-
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genes (RMN/TAC) en el 86,3% y se evidenciaron
restos tumorales en 84,2% (n: 48), aracnoidocele
en 1,7% (n: 1) y normalizacién de la imagen en
14% (n: 8).

Se observd panhipopituitarismo en 7 pacientes
y 3 presentaron DBT insipida central.

El campo visual mejord en 41,3% (n: 19), em-
peord en 17,4% (n: 8), se mantuvo estable en 21,7%
(n: 10) y permanecié normal en 19,5% (n: 9).

Se indic6 radioterapia (RT) en 36,3% (n: 24).
Ocho pacientes no tuvieron seguimiento poste-
rior. La sustitucion hormonal de las deficiencias
hormonales fue realizada en 65% (n: 43) de los
pacientes.

Discusién

El presente anilisis muestra que los gona-
dotrofinomas se presentan en su mayoria como
macroadenomas y con sintomas relacionados al
efecto de masa tumoral, siendo el hipogonadismo
secundario y los trastornos visuales los mas fre-
cuentes. La edad promedio de presentacion es en
la 5% década de la vida. Hubo mayor prevalencia
de trastornos visuales en los varones. El tratamien-
to quirargico TSE fue de eleccion y una propor-
cion considerable requirié una segunda instancia
terapéutica, quirtrgica o radiante.

Antiguamente, a los tumores hipofisarios se los
distinguia por la afinidad tintorial del citoplasma
en acidofilos, basofilos y cromofobos. La clasifi-
cacion actual es la funcional que tiene en cuenta
el tipo celular, la secrecion del tumor y la cito-
genética que se basa en la inmunohistoquimica
y en ciertos casos, la microscopia electronica con
lo cual se identifican variados tipos de adenomas
1617 A través de técnicas de hibridizacion se sabe
hoy que el 86% de los ANF expresan el gen para
una o mas hormonas glicoproteicas. Se originan
en la proliferacion monoclonal de células de linaje
gonadotrofico aunque no se han identificado mu-
taciones especificas para estos tumores 1710,

De los adenomas glicoproteicos que se carac-
terizan por la IH positiva para LH, FSH y/o TSH,
solo se incluyeron los positivos para gonadotrofi-
nas para obtener una muestra mas especifica. Un
subgrupo de los THNF son clasificados como “null
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cell” por no tener IH positiva para ninguna hor-
mona aunque hoy sabemos, debido a las técnicas
de biologia molecular, que son capaces de sinte-
tizar hormonas.

En nuestro andlisis, 54% de la poblacion evi-
dencié inmunomarcaciéon para una sola gonado-
trofina con predominio de LH, y el resto para las
formas combinadas; de éstas, el 74% de los pa-
cientes evidenciaron inmunomarcacién para FSH
+ LH y menos del 15% para ASU + FSH. Otros
autores como Jameson y col. demostraron que la
mayoria sintetizaban subunidades de gonatrofinas:
79% de ASU, 38% FSH y 36% LH. (6); Katznelson
y col. observaron que 57% de los tumores tenian
IH positiva para ASU, 49% para FSH y 20% para
LH. ® Con técnicas de inmunocitoquimica hubo
buena correlacion con las técnicas de hibridiza-
cion como asi también cuando se utilizaron los
cultivos celulares, lo que confirma la capacidad de
sintetizar hormonas de estos tumores. No ha sido
demostrado de igual manera una correlacion entre
la sintesis y la hipersecrecion bioquimica evaluada
en los distintos estudios “in vivo”, como tampo-
co lo observamos en nuestro anilisis. La mayoria
son “silentes”, no producen sintomas o signos de
hiperfuncién gonadotréfica “®1”. La menor pre-
valencia de IH positiva para ASU en nuestra serie
puede deberse a dificultades técnicas o a diferen-
cias reales en las caracteristicas inmunohistoqui-
micas.

Los modos de presentacion mas comunes en
nuestra evaluacion fueron el hipogonadismo, las
alteraciones visuales, las cefaleas y la presentacion
incidental. Estos resultados coinciden con lo co-
municado en la literatura >,

Desde el punto de vista bioquimico de los go-
nadotrofinomas una minoria tiene concentraciones
plasmaticas basales elevadas de LH, FSH o ASU
© . Si bien estd descripta la hiperrespuesta al TRH
para las distintas subunidades que diagnosticaria
gonadotrofinomas entre el 50 y 69% en varones y
mujeres respectivamente, no utilizamos el test de
TRH como screening diagnoéstico debido a que su
baja sensibilidad también ha sido referida previa-
mente en la literatura “%2V,

La mayoria de nuestra poblacién hipogonadica
presento niveles bajos o inapropiadamente norma-
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les de gonadotrofinas y la hipersecrecion tumoral
de gonadotrofinas fue infrecuente (14%). Se obser-
v6 hiperprolactinemia en el 45% de los casos simi-
lar a lo comunicado previamente ?». En general,
niveles de prolactina < 200 ng/mL son compati-
bles con compresion del tallo, valores por encima
de 200 ng/mL casi nunca son observados en los
macroadenomas clinicamente no funcionantes .
Es importante descartar la presencia del llamado
“efecto hook” ya que un prolactinoma puede ser
erroneamente clasificado como un tumor no fun-
cionante por valores de prolactina falsamente ba-
jos, debido a un artefacto en el ensayo inmunora-
diométrico. Este efecto hook puede ser eliminado
con una dilucién seriada de la muestra sérica.

La etiologia del hipopituitarismo serfa secun-
daria tanto a la compresion del tallo hipofisario
con la consiguiente insuficiencia hipotalamica y/o
a la destruccion del tejido hipofisario normal por
la presencia tumoral. Todos los tumores a excep-
cion de uno fueron macroadenomas, lo cual se
correlaciona con la alta frecuencia de la sintoma-
tologia de efecto de masa como motivo de consul-
ta en nuestra serie. Las alteraciones visuales son
frecuentes, han sido observadas por otros autores
en hasta el 89% ¥, En nuestro grupo fueron evi-
dentes en el 72,8% con prevalencia superior en el
sexo masculino.

La cirugia TSE fue la cirugia de eleccion, se
realiz6 la SF/TC solo en tumores de gran tamano,
invasores y de dificil acceso por TSE. La norma-
lizacion de la imagen posquirtrgica fue del 16%
incluido un aracnoidocele posquirirgico. Requi-
rieron una segunda intervencion quirtrgica el 28%
de los pacientes ya sea por recidiva y/o persisten-
cia de restos tumorales. La presencia de restos o
recidiva publicada previamente es de hasta 50%
20 Es importante destacar que el 29% de los pa-
cientes tenian un estadio tumoral 4 29

La mejoria y normalizacion del campo visual
en la evaluacion postoperatoria se observo en el
41% de los casos, menor a lo publicado que es del
alrededor del 69% . La incidencia de progresion
de la alteracion visual se presento en el 17% de los
casos, lo publicado por otros autores es menor al
15% . En el 21% de nuestra serie el campo visual
se mantuvo sin cambios 0 no empeord durante

la evaluacion posquirargica. El grupo de pacien-
tes que no tenia alteraciones visuales, confirmadas
con el campo visual, se mantuvo en esas condicio-
nes durante su seguimiento.

En el 36% la RT fue la alternativa terapéutica
indicada en casos de recidiva o restos tumorales
considerados no quirargicos. No observamos re-
gistro de ninguna complicacion relacionada con la
RT pero debemos tener en cuenta que el tiempo
de seguimiento promedio de nuestra serie fue de 4
anos. Estd descripto el uso de la RT posquirargica
como prevencidon de nuevo crecimiento tumoral,
sin embargo aun con la utilizacion de la RT pos-
quirargica se observa crecimiento tumoral en el
1-36% ademads de la presencia de efectos adversos
asociados “”, lo que hace que el rol de la misma
sea aun materia de debate.

Si bien, en la mayoria de los tumores, la extir-
pacion completa no es posible, el tratamiento de
eleccion es el quirargico.

Los gonadotrofinomas como otros tumores hi-
pofisarios benignos, requieren seguimiento radio-
logico y endocrinologico de por vida.
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