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CABERGOLINE TREATMENT IN

A MAN WITH A GIANT, CLINICALLY
NON-FUNCTIONING PITUITARY
MACROADENOMA: CLINICAL

AND HORMONAL RESPONSE

AND REDUCTION IN TUMOR SIZE

Extrasellar extension to the skull base of
pituitary tumors is rare. We report the case
of a middle-aged man with a giant,
clinically non-functioning pituitary
macroadenoma and wide extrapituitary
extension who presented with slowly
developing symptoms due to the effect of
the mass (headaches, loss of
consciousness, disturbances in smell, taste
and perimetry) and hormonal alterations
(central hypogonadism, secondary adrenal

insufficiency and mild hyperprolactinemia).

Because of the extraordinary tumor size
(suprasellar extension to the left cavernous
sinus, left temporal lobe, clivus, sphenoid
sinus and bilateral masticator spaces),
surgical management was ruled out and
treatment with the dopamine agonist
cabergoline was chosen. Cabergoline has
affinity for D2 dopamine receptors,
exhibiting a more selective, potent and
lasting action than bromocriptine. After 8
months of treatment, hormonal values had
returned to normal and tumor size was
considerably reduced. This effect has been
maintained for the subsequent 3 years of
treatment and currently only a small part
of the tumor remains. The results of
magnetic resonance imaging scans from
the anterior and posterior pituitary gland
and stalk and cisterna chiasmatis are
normal. Regarding this case, we discuss
the possibility of dopamine agonist
treatment of giant pituitary adenomas,
both non-functioning and
macroprolactinomas, as well as possible
predictors of response to this treatment.
The risks, long-term adverse effects and
complications of this treatment are also
discussed.
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Tratamiento con cabergolina
de un paciente con un
macroadenoma hipofisario
gigante clinicamente no
funcionante: respuesta clinica,
hormonal y reduccion
del tamano tumoral
M.B. SILVEIRA E I. PAVON DE PAZ
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Getafe. Getafe. Madrid. Espana.

La extension extraselar de los tumores hipofisarios a la base del craneo
es poco frecuente. Comunicamos el caso de un varén de 52 afos de edad
con un macroadenoma hipofisario gigante clinicamente no funcionante y
amplia extension extrahipofisaria que se presenta con clinica lentamente
progresiva, originada mayoritariamente por efecto masa (cefaleas,
pérdida de conciencia y alteraciones campimétricas, del olfato y el gusto)
y repercusion hormonal (hipogonadismo central, insuficiencia suprarrenal
secundaria e hiperprolactinemia leve). La extraordinaria dimension
tumoral (con extension supraselar al seno cavernoso izquierdo, al I6bulo
temporal izquierdo, al clivus, al seno esfenoidal y a los espacios
masticatorios bilaterales) hizo desestimar el abordaje quirurgico, por lo
que se inicio tratamiento con cabergolina, un agonista dopaminérgico
con afinidad por los receptores de dopamina D,, con una acciéon mas
selectiva, potente y duradera que la bromocriptina. A los 8 meses de
iniciado el tratamiento se consiguid la normalizacion de los valores
hormonales y una marcada reduccion de la masa tumoral, efecto que
prosiguio a lo largo de los 3 aflos de seguimiento de este paciente; en la
actualidad persiste un pequeno resto tumoral, con normalidad de las
imagenes obtenidas por resonancia magnética nuclear de la
adenohipdfisis y la neurohipdfisis, el tallo y la cisterna supraselar. A
propodsito de este caso, se discute la posibilidad de tratamiento
dopaminérgico de los adenomas hipofisarios gigantes, tanto
macroprolactinomas como no funcionantes, asi como las posibles
estrategias predictoras de respuesta a éste, sus riesgos, sus efectos
adversos a largo plazo y sus complicaciones en el tiempo.

Palabras clave: Tumores hipofisarios. Tumores de la base del craneo. Agonistas dopa-
minérgicos. Tratamiento.

INTRODUCCION

El tratamiento farmacolégico de los adenomas hipofisarios cli-
nicamente no funcionantes ha mostrado resultados dispares en los
diferentes trabajos publicados. La aparicién de potentes agonistas
dopaminérgicos (AgDA) como la cabergolina es una de las opcio-
nes actuales!?. Presentamos el caso infrecuente de un var6én con
un macroadenoma hipofisario gigante clinicamente no funcionan-
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te, en quien la extraordinaria extensién tumoral hizo
excluir como opcidn terapéutica el tratamiento quirir-
gico. A propésito de este caso, se discute la posibili-
dad de tratamiento dopaminérgico de los adenomas
hipofisarios gigantes y las posibles estrategias encami-
nadas a la prediccién de una respuesta favorable a
éste, sus riesgos, sus efectos adversos a largo plazo y
sus complicaciones en el tiempo.

CASO CLiNICO

Historia clinica

Un varén de 52 afios, acude al servicio de urgencias por
episodios aislados de cefalea holocraneal, leves, con buena
respuesta a la analgesia convencional, junto con pérdida in-
termitente del gusto y el olfato desde hacia 6 meses; en el
ultimo mes experiment6 alteraciones de la memoria y episo-
dios de pérdida de conciencia, con recuperacion espontinea
de ésta, de pocos minutos de duracién, sin prédromos, mo-
vimientos anormales ni estado poscritico. No referfa proble-
mas visuales, auditivos, motores ni sensitivos; tampoco al-
teraciones del lenguaje ni de la marcha. En la dltima década
notaba su piel mds seca y presentaba disfuncién eréctil. No
manifestaba cansancio, nduseas ni vomitos; su frecuencia
defecatoria no habia variado y su peso se mantuvo estable.
Era ex fumador, hipertenso en tratamiento con amlodipino y
experimentaba una hiperlipemia mixta y una hiperuricemia,
en tratamiento, respectivamente, con gemfibrozilo y alopu-
rinol. No referia otros antecedentes personales ni familiares
relevantes. En la exploracion, se observé un buen estado ge-
neral y de hidratacion, con palidez cutdnea leve, vello cor-
poral escaso, sin ginecomastia. La presion arterial era de
130/90 mmHg y la frecuencia cardiaca, de 60 lat/min. No se
observé fenotipo cushingoide ni acromegalico. La explora-
cién del cuello, la cardiopulmonar, la abdominal y la neuro-
l6gica fueron normales.

La tomografia computarizada (TC) de crianeo de urgen-
cias mostré una masa selar con invasion del clivus y el seno
esfenoidal, y con extensién al seno cavernoso izquierdo y la
cisterna supraselar, con afecciéon del l6bulo temporal iz-
quierdo. Se efectud una resonancia magnética (RM), en la
que aparecié una masa intraselar con extensioén supraselar,
al seno cavernoso izquierdo, al 16bulo temporal izquierdo,
al clivus, al seno esfenoidal y a los espacios masticatorios
bilaterales (fig. 1).

La determinaciones analiticas fueron: bioquimica normal
(glucemia basal, funcién renal, iones, funcidn hepatica, lipi-
dos, proteinas y creatincinasa); hemograma normal, excepto
por una leve macrocitosis (VCM de 101 fL); estudio de coa-
gulacién normal; tiroxina (T,) libre de 0,96 ng/dl (valores
normales [VN]: 0,80-2,00); tirotropina (TSH) de 0,88
wU/ml (VN: 0,30-5,00); prolactina (PRL) moderadamente
elevada, de 70 ng/ml (VN < 20); corticotropina (ACTH) ba-
sal de 4 pg/ml (VN: 4,7-41); cortisol basal de 0,2 pg/dl, con
cortisoluria de 24 h de 15,3 g (VN: 40-200); hormona foli-
culostimulante (FSH) de 2,2 mU/ml (VN: 1-14); hormona
luteinizante (LH) de 1,4 mU/ml (VN: 4,5-5,7); testosterona
libre de 3,1 pg/ml (VN: 8,7-54,5), y factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1) de 236 ng/ml (VN en
adultos: 92-483) (tabla 1).

El estudio oftalmoldgico mostré agudeza visual bilateral
normal, con palidez de ambas papilas, mayor en el ojo iz-
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Fig. 1. Imdgenes al diagndstico del macroadenoma pituitario gi-
gante invasivo (resonancia magnética). El paciente presentaba
una masa intraselar con extension extraselar al seno cavernoso iz-
quierdo, el lobulo temporal izquierdo, el clivus, el seno esfenoidal
y los espacios masticatorios bilaterales.
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TABLA 1. Determinaciones hormonales basales antes
y después del tratamiento

Al A los 3 aiios
diagnéstico | de tratamiento?

T, libre (0,8-2,0 ng/dl) 0,96 0,91
TSH (0,3-5,0 pU/ml) 0,88 1,3
PRL (hasta 20 ng/ml) 70 4,6
ACTH (4,7-41 pg/ml) 4 15,5
Cortisol (6-26 pg/dl) 0,2 8,2
FSH (1-14 mU/ml) 2,2 0

LH (4,5-5,7 mU/ml) 1,4 0,01
Testosterona libre (8,7-54,5 pg/ml) 3,1 14
Cortisoluria en 24 horas (40-200 ug) 15,3 -
IGF-1 (en adulto, 92-483 ng/ml) 236 155,6

*Cabergolina 2 mg/semana; hidrocortisona 20 mg por la mafiana y 10 mg
por la tarde, y enantato de testosterona por via intramuscular, 250 mg cada 3
semanas.

T,: tiroxina; TSH: tirotropina; PRL: prolactina; ACTH: corticotropina;
FSH: hormona foliculostimulante; LH: hormona luteinizante; IGF-1: factor
de crecimiento similar a la insulina tipo 1.

quierdo y una campimetria alterada: el ojo derecho presen-
taba una cuadrantanopsia temporal superior y defectos rela-
tivos en el campo inferior, y el izquierdo, defectos en el he-
micampo superior sin respetar la linea media.

Debido a la facilidad de acceso, se realizé biopsia trans-
nasal, y se encontré un adenoma hipofisario invasor. La in-
munohistoquimica (IHQ) revel6 positividad para PRL y
TSH (débil para LH).

Se realiz6 una densitometria dsea con Z-scores de + 0,99
desviaciones estandar (DE) (fémur) y —1,26 DE (columna
lumbar).

Se inici6 tratamiento sustitutivo con 30 mg/dia de hidro-
cortisona. Debido a la gran extensién del tumor se desesti-
mo el tratamiento quirdrgico. El tratamiento radioterdpico
se consider¢ arriesgado debido al tamaifio tumoral, el lapso
temporal de efecto y el riesgo de dafio a la via 6ptica y de
radionecrosis. En el momento del planteamiento terapéutico
inicial no se disponia de los resultados de la IHQ, y la ele-
vacion moderada de la PRL sugeria un macroadenoma inva-
sor no funcionante, con compresién del tallo hipofisario.
Pese a los pocos casos descritos en la bibliografia, se deci-
di6 iniciar tratamiento con cabergolina, un AgDA, a dosis
de 2 mg/semana. Se continud el tratamiento antihipertensi-
vo con amlodipino y se inicid tratamiento anticomicial con
valproato sédico y tratamiento hormonal sustitutivo con tes-
tosterona intramuscular; el paciente no toleré nunca la via
transdérmica.

Se produjo la normalizacién de las cifras de PRL (4,6 y
13 ng/ml) y de testosterona libre (11 y 14 pg/ml). Las prue-
bas de funcién tiroidea se mantuvieron en equilibrio, no se
produjeron alteraciones del IGF-1, y los valores de ACTH
basal se mantuvieron entre 20 y 40 pg/ml (VN: 4,7-41), con
una presion arterial correcta y cifras de iones en sangre nor-
males (tabla 1). Debido al hallazgo reiterado de cifras de
ACTH basal en valores normales, en un paciente con insufi-
ciencia suprarrenal secundaria en tratamiento corticoideo
sustitutivo, se procedié a realizar, a los 3 afios de tratamien-
to con cabergolina, una prueba de estimulo (hipoglucemia
insulinica; tabla 2), durante la que no se produjo un ascenso
de ACTH ni de cortisol, por lo que qued6 confirmada su in-
suficiencia suprarrenal secundaria.

El efecto mds notable del tratamiento con cabergolina fue
la reduccién de la masa tumoral. En la RM realizada a los 8
meses del diagnéstico, se evidencié una gran reduccion de
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TABLA 2. Hipoglucemia insulinica para revaluacion
del eje hipofisis-suprarrenal después de 3 afos
de tratamiento con cabergolina

| Basal | 30 min | 45 min 60 min
Cortisol (ng/dl) 8,2 3,9 49 55
ACTH (pg/ml) 15,5 16,6 11,8 14,8

ACTH: corticotropina.

la masa tumoral; persistian restos de macroadenoma hipofi-
sario en la porcién medial de la regién temporal izquierda,
con adenohipdfisis y neurohipdfisis, tallo y cisterna supra-
selar normales. En el dltimo control por RM realizado a los
2 afios y medio del diagnéstico (fig. 2) se aprecié una ma-
yor disminucién de la masa tumoral, aunque con persisten-
cia de un pequefio resto tumoral en la porcién medial de la
regién temporal izquierda.

Asimismo, hubo mejoria de los controles campimétricos,
con una préctica normalidad del ojo izquierdo y una marca-
da disminucién del defecto del cuadrante superior del ojo
derecho, con escasos defectos dispersos en campo superior.

Clinicamente, el paciente se encuentra bien, con mejoria
del tono vital y de su funcién sexual y ausencia de efectos
adversos del tratamiento.

DISCUSION

Presentamos el caso de un varén de 52 afos de edad
con un macroadenoma hipofisario gigante, un prolac-
tinoma clinicamente no funcionante (positivo para
PRL y TRH en IHQ) con amplia extensién extrahipo-
fisaria a la base del crianeo, causante de una clinica
lentamente progresiva (efecto masa). La falta de co-
rrelacion entre el tamafio tumoral y la duracién de los
sintomas ya se ha comunicado en otros estudios®*.
Como repercusién hormonal se produjo hipogonadis-
mo central, insuficiencia suprarrenal secundaria e hi-
perprolactinemia leve, en rango sugerente de compre-
sién de tallo hipofisario (méximo valor pretratamiento
de 79 ng/ml).

La invasién de la base del crdneo por adenomas hi-
pofisarios es rara. Debido a que ocasionalmente se
han detectado macroprolactinomas gigantes de tal ex-
tension, algunos autores recomiendan la determina-
ciéon de PRL en todos los grandes tumores de la base
del crdneo con participacion del 4rea pituitaria, con el
fin no llevar a cabo terapias quirtirgicas inapropiadas’.
El tratamiento con AgDA normaliza los valores de
PRL y reduce significativamente la masa tumoral en
més del 75% de los macroprolactinomas®”3, e incluso
consigue la completa desaparicion de la masa
tumoral®. Por tanto, su identificacién prequirdrgica es
imprescindible ya que puede constituir una primera li-
nea de tratamiento. Como muestra este caso, encontrar
una elevacion moderada de la PRL no descarta una
respuesta a los AgDA, y la IHQ puede tener un valor
predictivo. La cabergolina es un AgDA con afinidad
por los receptores de dopamina D,, con una accién
mas selectiva, potente y duradera que la bromocripti-
na’, con una vida media de aproximadamente 65 h. La
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Fig. 2. Imdgenes del macroadenoma pituitario gigante invasivo a los 2,5 aiios de tratamiento con cabergolina (resonancia magnética). Se
evidencia una gran reduccion de la masa tumoral; persiste un pequeriio resto del macroadenoma hipofisario en la porcion medial de la re-
gion temporal izquierda, y se identifican la adenohipdfisis y la neurohipdfisis, el tallo y la cisterna supraselar normales.

eficacia de la cabergolina y su dosis necesaria depen-
den de la expresién de receptores D, en el tejido tu-
moral, mas que de su volumen o de las cifras de PRL.
De hecho, la disminucién tumoral no siempre se
acompaiia de un descenso equiparable de PRL!°. En la
bibliograffa se han descrito casos de tratamiento de
macroprolactinomas gigantes con importante exten-
sién extraselar y respuesta favorable al tratamiento do-
paminérgico>!!, incluso con total desaparicién de
cualquier resto tumoral'?, aunque con lapso de actua-
cién farmacolégica variable. Puede que la reduccién
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de masa tumoral sea mayor en pacientes no tratados
previamente con otros AgDAS®. Sin embargo, los casos
descritos presentaban cifras de PRL mucho mas eleva-
das>3!1. En el caso de tratamiento farmacolégico con
cabergolina en adenomas hipofisarios no funcionan-
tes, los resultados son variables, con una tasa de res-
puesta y un porcentaje de reducciéon de masa tumoral
menor'. Debido a la falta de otras opciones terapéuti-
cas, en los pacientes en que esté contraindicado o se
haya rechazado el abordaje quirtrgico y radioterdpico,
el tratamiento con cabergolina puede ser la unica al-
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ternativa. Algunos autores proponen como posible he-
rramienta de prediccidn de respuesta a AgDA en tu-
mores hipofisarios no funcionantes la visualizacién de
la expresion in vivo de receptores D, mediante radio-
trazadores especificos como la '’I-metoxibenzami-
da*!3, También se ha evaluado como predictor de res-
puesta a los AgDA la capacidad de secreciéon de LH,
FSH y subunidad alfa, basal y tras estimulo (TRH)".

A pesar de la buena tolerancia a la cabergolina, en
general y en nuestro caso, existen 2 riesgos fundamen-
tales en tumores hipofisarios gigantes. Uno de ellos es
la rinorrea de liquido cefalorraquideo, que aparece de
forma espontdnea con la reduccién de tamafio del tu-
mor y que implica la necesidad de tratamiento quirdr-
gico, para evitar el desarrollo de una meningitis se-
cundaria. Parece que el tratamiento previo con cirugia
o radioterapia incrementa este riesgo'. El segundo
concierne a sus posibles efectos adversos y al desarro-
llo de resistencia en tratamientos prolongados. En un
estudio retrospectivo'? de 17 afios de 46 casos de pro-
lactinoma en varones, 34 de los cuales eran macropro-
lactinomas, ningin paciente experimentd un incre-
mento de la masa tumoral durante el tratamiento con
AgDA (bromocriptina o cabergolina).

Para algunos autores, el tratamiento radioterdpico es
considerado una parte esencial del tratamiento a largo
plazo de estos tumores'S. Sus efectos son lentos y pro-
longados temporalmente, y debe considerarse el ries-
go de hipopituitarismo progresivo, especialmente con
una buena funcién hipofisaria en el diagndstico. Es
otra opcién terapéutica, en ciertos casos, como alter-
nativa o en combinacién con AgDA o con un abordaje
quirdrgico reductor de masa.

Pese a la favorable respuesta obtenida con el tra-
tamiento dopaminérgico, es imprescindible un segui-
miento cuidadoso a largo plazo, ya que se ha descrito
la resistencia a AgDA y raramente la malignizacién
del tumor!’, definido por la presencia de metastasis y
aparentemente no relacionado con la capacidad de in-
vasion de estructuras vecinas®!8.
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