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CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR
THE DIAGNOSIS AND TREATMENT
OF NONFUNTIONING PITUITARY
TUMORS AND
GONADOTROPHINOMAS

Nonfunctioning pituitary adenomas (NFPA)
are characterized by the lack of associated
hormone overproduction. They constitute
the most frequent form of macroadenoma
and represent 25-30% of all pituitary
tumors. Gonadotrophinomas are tumors
that produce intact gonadotrophins and/or
alpha-subunit. Both NFPA and
gonadotrophinomas derive from the same
gonadotropic cell line. The absence of
symptoms of excess hormone production
in both types of tumor can delay their
diagnosis, whether made incidentally or
based on symptoms of compression, with
visual impairment or neurological
symptoms (headache, cranial nerve
involvement, etc). These tumors can also
be accompanied by symptoms of
hypopituitarism, especially hypogonadism.
The diagnosis of NFPA and
gonadotrophinomas includes complete
ophthalmologic examination and hormone
evaluation. Associated hypopituitarism
should be ruled out and serum
gonadotropin and alpha- or beta-subunit
determinations should be performed at
baseline and after thyrotropin-releasing
hormone (TRH) stimulation. Magnetic
resonance imaging of the pituitary with
gadolinium allows the lesion and its
relationship to neighboring structures to be
characterized.

The initial treatment of these tumors
consists of transsphenoidal resection when
possible. Conventional radiotherapy, or
preferably stereotatic radiotherapy, is used
to treat and prevent recurrences as well as
to reduce the size of postsurgical
remnants. Pharmacological therapy has
not been demonstrated to be effective.

Key words: Nonfunctioning pituitary tumor. Gona-
dotrophinoma. Alpha-subunit.
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Los adenomas hipofisarios secretores no funcionantes (AHNF) son
aquellos que no se acompanan de ninguna manifestacion de
hipersecrecion hormonal. Son los macroadenomas mas frecuentes y
representan el 25-30% de todos los tumores hipofisarios. Los
gonadotropinomas son tumores que producen gonadotropinas intactas
y/o la subunidad o. Tanto los AHNF como los gonadotropinomas derivan
de la misma linea celular gonadotropa. La ausencia de sintomatologia de
hipersecreciéon hormonal de ambos tipos de tumores ocasiona que se
diagnostiquen con retraso, bien de forma incidental, bien por clinica de
compromiso de espacio, con afeccion visual o sintomatologia neurolégica
(cefalea, afeccion de los pares craneales, etc.). Pueden, también,
acompanarse de clinica de hipopituitarismo, especialmente
hipogonadismo.

El abordaje diagndstico de los AHNF y de los gonadotropinomas incluye
una exploracién oftalmolégica completa y una evaluacion hormonal. Se
deben descartar el hipopituitarismo que puede estar asociado y realizar la
determinacion en suero de las gonadotropinas y de las subunidades a. o
en situacion basal y después de estimulo con hormona liberadora de
tirotropina. La resonancia magnética con gadolinio centrada en la
hipoéfisis permite caracterizar la lesion y la relacidn con las estructuras
vecinas.

El tratamiento inicial de estos tumores es la extirpacion quirurgica por via
transesfenoidal, si es posible. La radioterapia convencional o,
preferiblemente, la estereotactica se utiliza para tratar y prevenir las
recurrencias, asi como para reducir el tamano de las persistencias
posquirurgicas. El tratamiento farmacoldgico no ha demostrado tener
eficacia.

Palabras clave: Tumor hipofisario no funcionante. Gonadotropinoma. Subunidad o.

INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios se clasifican segtin su cardcter secre-
tor y si son funcionantes o no. Un adenoma secretor tiene granulos
secretores que contienen una o varias hormonas detectables por in-
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TABLA 1. Tipos de adenomas hipofisarios. Frecuencia y caracteristicas patoldgicas

Adenoma Frecuencia (%) Inmunohistoquimica Hibridacion in situ
Lactotropos 27-29 PRL PRL
Somatotropos 10-14 GH GH
Mixtos lactosomatotropos 9 GH/PRL GH/PRL
Corticotropos 12-14 ACTH POMC
Tirotropos 1 TSH TSH, subunidad o
Plurihormonales 4-10 GH/PRL, glucoproteinas GH/PRL
Clinicamente no funcionantes
Gonadotropos 7-15 FSH/LH FSH/LH, subunidad o
Null cell Glucoproteinas FSH,LH, subunidad o
No oncociticos 15
Oncociticos 6-9
Corticotropos 3-6 ACTH POMC
Silentes

PRL: prolactina; GH: hormona de crecimiento; ACTH: corticotropina; POMC: proopiomelanocortina; TSH: tirotropina; FSH: hormona foliculostimulante;

LH: hormona luteinizante.
Modificada de Kovacs et al', y Lamberts y Nobels?.

munohistoquimica. Se califica de funcional si existe
una hipersecreciéon hormonal detectable en plasma y
es causante de un sindrome clinico especifico, en fun-
cién del tipo de hormona secretada. Algunos adeno-
mas secretores no son funcionantes porque no se
acompafian de ninguna manifestacion de hipersecre-
cion hormonal; en tal caso son clasificados como si-
lenciosos o clinicamente no funcionantes (AHNF).

La clasificacién ideal de los adenomas hipofisarios
deberia correlacionar los hallazgos morfolégicos y la
actividad endocrina, es decir, la estructura-funcion.
Tradicionalmente, los adenomas hipofisarios se han
clasificado desde el punto de vista histoldgico, segin
las distintas tinciones de sus células, en acidofilos, ba-
sofilos y croméfobos. En la actualidad, se categorizan
en funcién de sus caracteristicas histoldgicas, inmu-
nohistoquimicas, de microscopia electrénica, compo-
sicidn celular y citogénesis'. Con arreglo a estos para-
metros los adenomas hipofisarios se clasifican segin
latabla 1.

Las hormonas gonadotropas son hormonas gluco-
protefnicas compuestas de 2 subunidades: o0 y B. La
subunidad o es comun a todas las hormonas de esta
categoria (hormona foliculostimulante [FSH], hormo-
na luteinizante [LH], tirotropina [TSH] y gonadotropi-
na coriénica humana [HCG]). La subunidad P es espe-
cifica de cada hormona.

PREVALENCIA

Los adenomas hipofisarios son raros, suponen el
10% de todas las neoplasias intracraneales y son la
tercera causa mds frecuente de neoplasias intracranea-
les, tras los gliomas y los meningiomas. Se hallan pre-
sentes en el 6-11% de series necrdpsicas. En estudios
neurorradiolégicos de poblacién general no seleccio-
nada, aparecen en el 10%. La prevalencia es de 200
casos por millén de habitantes y la incidencia anual,
de 15 por millén de habitantes.

Los AHNEF, por su ausencia de signos y sintomas de
secrecion hormonal, son los macroadenomas mas fre-
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cuentes y representan el 25-30% de todos los tumores
hipofisarios®. La incidencia anual de los AHNF es de
3-5 casos nuevos por millén de habitantes. La distri-
bucion por sexos es igual o ligeramente mas elevada
en varones. L.a mayoria de casos se presenta en pa-
cientes con edades superiores a los 50 afios. Los ade-
nomas gonadotropos son mds frecuentes en varones
(relacién 1,5:1), en edades superiores a los 50 afios.

TIPOS

La mayoria de AHNF son escasamente secretores,
mds que completamente no secretores. Diversos estu-
dios han mostrado que muchos adenomas no secreto-
res, in vivo, secretan gonadotropinas y/o sus subunida-
des cuando se cultivan o estudian por técnicas de
ARNm. En cultivos celulares sintetizan y secretan
hormonas gonadotropas, FSH, LH y/o sus subunida-
des o 0 B. En general, producen hormonas glucoprote-
inicas biolégicamente inactivas, aunque, en casos ex-
cepcionales, producen LH y/o FSH intactas activas.

La denominacién AHNF describe los tumores que
producen bajas cantidades de hormonas, que no cau-
san cuadros clinicos reconocibles®. El término gona-
dotropinoma se refiere al tumor que produce gonado-
tropinas intactas o la subunidad o, que puede activar
los ovarios o los testiculos*. Los AHNF y los gonado-
tropinomas son, casi con seguridad, derivados de la
misma linea celular gonadotropa y forman parte de un
espectro que va desde el adenoma null cell (verdadero
no secretor) al gonadotropinoma, que puede, incluso,
asociarse a valores séricos elevados de gonadotropi-
nas’. El momento relativamente tardio del diagndstico
de los adenomas gonadotropos refleja tanto el ritmo
lento de crecimiento tumoral como las escasas mani-
festaciones clinicas del exceso de secrecion de las go-
nadotropinas y/o sus subunidades.

Los adenomas null cell no se asocian a produccion
hormonal excesiva clinica o bioquimica y representan
el 25% de los casos. Aparecen tanto en varones como
en mujeres de edad avanzada y provocan sintomas lo-



Gilsanz A et al. Guia clinica del diagndstico y tratamiento de los tumores hipofisarios no funcionantes y gonadotropinomas

cales. No muestran inmunorreactividad para las hor-
monas adenohipofisarias pero la microscopia electrd-
nica revela diferenciacién endocrina y la presencia
de granulos secretores. Tienen una tasa muy baja de
sintesis hormonal o bien producen precursores hor-
monales biolégicamente inactivos o fragmentos de
hormonas, u hormonas no identificadas todavia. Se
distinguen 2 subtipos: no oncociticos y oncociticos,
también llamados oncocitomas hipofisarios, los cuales
tienen un gran nimero de mitocondrias, que pueden
ocupar el 50% del citoplasma. Por inmunohistoquimi-
ca, los adenomas null cell son capaces de secretar
FSH, LH y las subunidades o

Los adenomas corticotropos silentes son un subgrupo
de AHNF que se presentan clinicamente como lesiones
selares no funcionantes con concentraciones hormona-
les normales en plasma y orina, pero con inmunohisto-
quimica positiva para ACTH y fragmentos de proopio-
melanocortina (POMC). Estas hormonas no tienen
actividad bioldgica, o bien la liberacién hormonal es
defectuosa. Hay pocos casos publicados, su historia na-
tural no se conoce y existen 3 subtipos (1, 2 y 3); los
ultimos tienen una evolucién mds agresiva y se presen-
tan en mujeres jovenes®. También se han descrito algu-
nos casos de adenomas productores de hormona de cre-
cimiento (GH) sin actividad bioldgica (GH silentes).

CLiNICA

La ausencia de sintomatologia hormonal de los
AHNEF y los gonadotropinomas ocasiona retraso en el
diagndstico, hasta que el hallazgo incidental o la clini-
ca por compromiso de espacio llevan al paciente al
médico”'°, La conducta tumoral es variable; algunos
crecen lentamente y otros invaden estructuras vecinas,
como los senos esfenoidal o cavernoso. Muchos se de-
tectan, tal como se ha comentado, como hallazgos in-
cidentales al aplicar técnicas neurorradioldgicas por
otros motivos’.

Entre los sintomas mds frecuentes cabe destacar:

1. Sintomas oftalmologicos. Son los més frecuentes,
con una prevalencia del 70%, e incluyen:

— Hemianopsia temporal por afectacion del quias-
ma.

— Afeccidn de la vision central, disminucion de la
agudeza visual y oftalmoplejia’.

2. Sintomas neurolégicos. Relacionados con el cre-
cimiento tumoral.

— Cefalea, cuya intensidad no estd relacionada con
el tamafio del adenoma ni con la presencia de exten-
sion supraselar.

— Afeccién de los pares III, IV y VI, y las ramas of-
tdlmica y maxilar del V (diplopfa, ptosis palpebral, al-
teraciones pupilares y alteracion de la sensibilidad en

el territorio del trigémino) debido al crecimiento late-
ral del tumor.

— Licuorrea por crecimiento inferior con destruccién
del suelo selar.

— Crisis uncinadas, trastornos de la personalidad y
anosmia, si se afectan los 16bulos temporal o frontal®'°.

3. Sintomas hormonales. Los sintomas de hipogona-
dismo son los mds frecuentes, seguidos de sintomas
de hipotiroidismo e insuficiencia adrenal. La hiperpro-
lactinemia, secundaria a la compresion del tallo hipo-
fisario, contribuye al desarrollo de hipogonadismo. La
deficiencia de GH, si no se explora, puede pasar inad-
vertida, dada la clinica inespecifica asociada'!.

La presentacién clinica debida a hipersecrecion hor-
monal es poco frecuente. Provoca una hiperestimulacién
ovdrica y, en mujeres premenopdausicas, se manifiesta
con amenorrea y oligomenorrea, y en nifias, con puber-
tad adelantada. En la ecografia ovdrica destaca la pre-
sencia de quistes, con concentraciones séricas de estra-
diol superiores a 500 pg/ml y disminucién del espesor
del endometrio. En el caso de los varones, el aumento de
testosterona debido a concentraciones séricas elevadas
de LH puede producir pubertad precoz’'°.

DIAGNOSTICO

Exploracion oftalmoldgica

Se debe realizar campimetria, fondo de ojo y eva-
luacién de la agudeza visual, para determinar la exten-
sién y la repercusion del proceso, asi como para el
control evolutivo tras el tratamiento. Los potenciales
visuales evocados son ttiles para descartar lesiones
desmielinizantes de la via 6ptica’!!.

Pruebas de imagen

La resonancia magnética (RM) con gadolinio cen-
trada en la hipdfisis es, actualmente, la técnica de
eleccion. Es capaz de diferenciar lesiones intraselares
de lesiones vasculares como aneurismas. La tomogra-
fia computarizada (TC) hipofisaria permite la visuali-
zacion de las estructuras Oseas y la identificacion de
calcificaciones, y es especialmente util para diferen-
ciar un AHNF de un craniofaringioma. La gammagra-
fia con octre6tido marcado es una prueba morfoldgica
funcional que permite visualizar las zonas ricas en re-
ceptores de somatostatina'’.

Evaluacion hormonal

Hay que valorar la secrecién de algtin marcador bio-
quimico, que aunque no tenga repercusion clinica
puede ser util para el control evolutivo, y descartar el
hipopituitarismo que puede asociarse por compresion
de los tejidos sanos adyacentes”!!,

El diagnéstico preoperatorio de un gonadotropino-
ma se basa en la determinacién de los valores séricos
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Tumor hipofisario no funcionante/gonadotropinoma

o

Microadenoma Macroadenoma

Observacion C|rug|a

v

Resonancia magnética

Determinacion de subunidad o, FSH, etc.
(si es elevada prequirurgicamente)

v

Restos tumorales

v

Observacion si: Radioterapia si:

—Restos pequefos —Restos grandes

—No compromiso visual —Efecto masa, compromiso visual
~Recidiva tumoral

Fig. 1. Guia del manejo de los adenomas no funcionantes y gona-
dotropinomas.

de gonadotropinas y sus subunidades. Sin embargo,
s6lo un 35% de estos tumores secretan hormonas en
cantidad suficiente como para ser detectadas. Las
determinaciones hormonales que se deben practicar
son’ !

En el varon

La concentracion sérica de FSH basal elevada junto
con una lesion intraselar generalmente sugiere un go-
nadotropinoma. El diagndstico es mds de certeza si
ademds presenta:

— Elevacion de la subunidad oo o aumento de FSH,
LH intacta o subunidad B de LH tras estimulo con
hormona liberadora de tirotropina (TRH). La eleva-
cién de la subunidad a es el hallazgo bioquimico més
frecuente de los AHNF, aunque también se puede ob-
servar una elevaciéon en los tumores secretores de
TSH.

— Valores elevados de LH y testosterona en el caso
de gonadotropinomas secretores de LH intacta.

En la mujer

El diagnostico de un gonadotropinoma fundamen-
tandose en los valores séricos basales elevados de LH
y FSH es mas dificil, ya que también pueden estar ele-
vados en estados fisioldgicos, como la menopausia, o
en el caso de un fallo ovdrico precoz. Sugerird gona-
dotropinoma si existen:

— Concentraciones séricas elevadas de FSH y des-
cendidos de LH.

16 Endocrinol Nutr. 2006;53(1):13-8

— Valores séricos de FSH y LH intactas normales y
aumento de subunidad o.

— Aumento de valores de estradiol y de FSH, junto
con hiperplasia endometrial, quistes ovdricos y ame-
norrea u oligomenorrea.

— El dato analitico mds frecuente es el aumento de
la FSH o la LH o, lo que es mas frecuente, la subuni-
dad P de la LH tras el estimulo con TRH.

En hipogonadismos primarios de larga evolucion, se
puede detectar una hipertrofia de las células gonado-
tropas y de los valores séricos de gonadotropinas. Se
diferencian de los gonadotropinomas en que, en estos
casos, el aumento de las gonadotropinas es menor, es-
tdn elevadas tanto las concentraciones de LH como las
de FSH y ni los valores séricos de las gonadotropinas
intactas ni de las subunidades responden al estimulo
con TRH.

Habitualmente, los gonadotropinomas no secretan
otras hormonas pero se ha descrito la secrecion conco-
mitante de TSH y prolactina.

— Las concentraciones séricas elevadas de prolactina
son muy frecuentes como expresioén de la compresion
del tallo hipofisario por el tumor. Concentraciones sé-
ricas mayores de 200 ng/ml sugieren la presencia de
un prolactinoma.

— Otras hormonas: se han observado elevaciones sé-
ricas de cromogranina, gastrina y B-HCG en los
AHNEF, pero la determinacidn sistemdtica es poco ttil,
dada su escasa sensibilidad y especificidad.

TRATAMIENTO

En el momento de planificar el esquema terapéutico
se debe tener en cuenta el cuadro clinico, la actividad
secretora, el tamafio y la invasion de estructuras veci-
nas, los hallazgos histolégicos (adenoma o carcinoma)
y otros pardmetros, como el perfil inmunohistoquimi-
co y detalles ultrastructurales (fig. 1).

Objetivos

— Mejora de la calidad de vida y supervivencia del
paciente.

— Neutralizacion del efecto masa.

— Reversion de las alteraciones secretoras.

— Preservacion de la normalidad de la funcién hipo-
fisaria.

— Prevenir la recurrencia.

Cirugia

La cirugia transesfenoidal es el tratamiento primario
de los AHNF. Los grandes tumores, los nifios y los pa-
cientes con fosas nasales pequefas a menudo requie-
ren un abordaje sublabial, pero la via endonasal pro-
porciona una visién adecuada en una gran proporcién
de éstos. No obstante, en los ultimos afios, las técnicas
endoscdpicas han ido ganando terreno en el tratamien-
to quirdrgico de estos casos, ya que suponen un méto-
do mucho menos traumatico y ofrecen una vision pa-
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nordmica de la lesién, sobre todo el compartimiento
supraselar y los senos cavernosos'%3,

Tratamiento médico perioperatorio

— Hidrocortisona durante las primeras 24 h para to-
dos los casos (100 mg por via intravenosa cada 6-8 h).

— Si existe un déficit prequirdrgico de cortisol, el
tratamiento debe prolongarse durante semanas/meses,
hasta su valoracion definitiva.

— Tratamiento sustitutivo con tiroxina si existe hipo-
tiroidismo central. Se debe tener presente que ello
puede desencadenar una insuficiencia suprarrenal en
déficit latentes de ACTH, lo que aflade importancia al
aporte de hidrocortisona.

— Determinacién de cortisol sérico en el segundo y
el tercer dias. Si fuese menor de 8 ug/dl (225 nmol/l),
iniciar tratamiento sustitutivo (hidrocortisona, 20 mg
por la mafiana y 10 mg por la noche).

— Monitorizacién de la diuresis, la ingesta de fluidos
y la natremia: detectar la posible diabetes insipida.
Tratar con vasopresina, si fuera necesario'.

Resultados

— Los déficit campimétricos mejoran en un 70-90%
de los casos. La normalidad absoluta se consigue en
un 25%.

— La funcién hipofisaria mejora en el 25%.

— Hasta un 40% puede presentar nuevos déficit hor-
monales.

— Hasta un 30% puede presentar poliuria postopera-
toria, aunque persiste en s6lo un 10% de éstos.

— Otras complicaciones: perforaciones del septo na-
sal, hematomas, fistula del liquido cefalorraquideo,
meningitis.

— Recurrencia: un 16% a los 10 afios.

Valoracion posquirdrgica

1. Glucocorticoides y GH. Entre la semana 6 y 8
después de la intervencion, se debe suspender el trata-
miento con hidrocortisona durante 24 h y determinar
las concentraciones de cortisol sérico y de ACTH en
plasma. El paciente seguird, posteriormente, la misma
dosis hasta conocer el resultado.

Si la concentracion de cortisol sérico es mayor de
10 pg/dl, se deberd confirmar posteriormente, con la
prueba de la hipoglucemia insulinica, la integridad del
eje suprarrenal. Al mismo tiempo, se valorara la secre-
cién de GH.

Si la concentracién de cortisol sérico es menor de
10 pg/dl, sobre todo si se trata de grandes tumores y si
el déficit ya existia preoperatoriamente, no es precisa
la prueba de la hipoglucemia insulinica. La secrecion
de GH se valorard por otros estimulos (L-arginina,
hormona liberadora de GH [GHRH], glucagoén...).

2. Diabetes insipida. Aparece con frecuencia en la ci-
rugia de los grandes macroadenomas con extension su-
prasellar. Las necesidades de desmopresina (DDAVP)
se valoraran segtin las diuresis (generalmente superior

a 1.500 ml en 12 h). A largo plazo, se debe suspender
el tratamiento y valorar la diuresis nocturna. Raramen-
te serd necesaria una prueba de deprivacién acuosa.

3. Esteroides gonadales. La valoracion se efectuard
a los 3-4 meses. En las mujeres premenopdusicas se
establecerd un tratamiento ciclico con estrégenos y
progestagenos si las menstruaciones no se reanudan.
En caso de desear fertilidad serd necesario administrar
gonadotropinas para inducir la ovulacién. En los varo-
nes, se deberd valorar la funcién eréctil y la concentra-
cién sérica de testosterona antes de instaurar el trata-
miento con andrégenos. Serd necesario controlar el
antigeno especifico prostatico (PSA) en pacientes de
mas de 40 afios.

4. Tiroxina. Si el paciente recibia tratamiento susti-
tutivo antes de la intervencidn, para valorar un posible
déficit definitivo, deberd suspenderse el tratamiento y
revalorar 6-8 semanas mads tarde. La concentracién de
TSH no tiene valor.

5. RM. Valorar la extirpacién completa y/o restos
tras la cirugia (debe realizarse a los 6 meses de la ciru-
gia y, después, anualmente).

Si la reseccién no es completa, cabe considerar ra-
dioterapia o el tratamiento médico.

Radioterapia externa

— Estd indicada, desde hace muchos afios, para tratar
y prevenir las recurrencias. Asimismo, se ha utilizado
para reducir el tamafio de persistencias residuales pos-
quirtrgicas'®,

— Tratamiento primario de grandes tumores dificiles
de extirpar completamente, para que no produzcan
compromiso visual. Sin embargo, la mayoria de auto-
res no recomiendan la radioterapia (RT) como trata-
miento inicial's.

Anualmente, es preciso practicar una RM para valo-
rar posibles recurrencias de la lesion.

Efectos secundarios

Los mds graves, aunque raros, son la afeccién del
quiasma y la necrosis del tejido cerebral circundante
por la RT. En algunas series se ha descrito un aumento
de la incidencia de tumores cerebrales'.

Durante las primeras semanas puede ocasionar ndu-
seas y astenia. En algunos casos, existen alteraciones
del gusto y el olfato que pueden durar hasta 6 meses.

A largo plazo, el hipopituitarismo es el efecto mas
frecuente. Mds de la mitad de los casos presentardn
una deficiencia aislada o combinada de ACTH, TSH o
gonadotropinas. Estos pacientes requerirdn una valo-
racion de la funcién hipofisaria semestral y, a partir
del segundo afio, anual'>!*15,

Radiocirugia

La radiocirugia, o cirurgia estereotdctica, es un mé-
todo més avanzado que permite administrar una dosis
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alta de radiacién sobre una porcién mucho mejor deli-
mitada de tejido, que permite respetar los margenes de
la lesion y, de esta manera, preservar el tejido sano
circundante. Existen 3 formas disponibles de adminis-
tracion: el haz de protones, el gamma-knife con °Co y
el acelerador lineal'>®.

Los resultados son variables como en la RT conven-
cional, si bien presenta un nimero menor de efectos
secundarios.

Farmacos

Existe poca experiencia sobre el tratamiento médico
de los AHNEFE. Los andlogos de la somatostatina y los
agonistas dopaminérgicos no han demostrado tener
utilidad en la reduccién del tamaifio tumoral. Se ha es-
tudiado la expresion de receptores D2 dopaminérgicos
en el tejido tumoral mediante gammagrafia con '*I-
metoxibenzamida. La captacién intensa del radiotra-
zador fue predictiva de buena respuesta al tratamiento
en una serie de 10 pacientes!”!3,
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