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PRIMARY EMPTY SELLA SYNDROME.
DIAGNOSIS, TREATMENT AND
FOLLOW-UP

Empty sella syndrome refers to a
neuroradiological entity characterized by a
cerebrospinal fluid-filled sella, with a small
pituitary gland compressed to the rim of
the fossa. The term primary empty sella
syndrome (PESS) is used to refer to the
condition when it is unrelated to previous
surgical, pharmacological, or
radiotherapeutic treatment of the sellar
region. Due to the widespread use of
computed tomography and magnetic
resonance imaging techniques, diagnosis
of PESS has become increasingly frequent.
Although normal pituitary function has
traditionally been considered to be
preserved in most cases of PESS, the latest
studies have reported frequent pituitary
abnormalities (partial or total
hypopituitarism in up to 50% of patients
and hyperprolactinemia in 10%). Moreover,
neurosurgical treatment is mandatory in
patients with symptoms of intracranial
hypertension.

We report a case of PESS and describe the
epidemiological and clinical features,
diagnosis, treatment and follow-up of
patients with PESS.

Key words: Primary empty sella syndrome. Hypo-
pituitarism. Hyperprolactinemia. Intracranial hy-
pertension.
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La silla turca vacia es una entidad neurorradiolégica que se caracteriza
por la herniaciéon del espacio subaracnoideo dentro de la silla turca, con la
consiguiente compresion de la hipdfisis contra el suelo selar. Se
denomina silla turca vacia primaria (STVP) cuando no existen
antecedentes de procesos patoldgicos hipofisarios ni tratamientos
previos de la hipéfisis. Debido al uso generalizado de la tomografia
computarizada y la resonancia magnética craneal, el diagndstico de STVP
es cada vez mas frecuente. Aunque clasicamente se ha considerado que
la funcioén hipofisaria casi siempre es normal, en los ultimos estudios
publicados se ha demostrado que es una entidad en la que se encuentran
con frecuencia alteraciones de la funcién hipofisaria (hipopituitarismo
total o parcial hasta en el 50% de los pacientes, hiperprolactinemia en el
10%), y que en ocasiones es preciso recurrir a tratamientos
neuroquirurgicos ante los sintomas de hipertension intracraneal.

Se describe el caso de una paciente con STVP y se analizan los aspectos
relacionados con su epidemiologia, clinica, diagndstico, tratamiento y
seguimiento.

Palabras clave: Silla turca vacfa primaria. Hipopituitarismo. Hiperprolactinemia. Hi-
pertension intracraneal.

CASO CLIiNICO

Mujer de 68 afios remitida por su médico de atencién primaria
en agosto de 2002 para estudio de astenia. Aporta analitica general
dentro de la normalidad, incluido tirotropina (TSH) de 1,105 mUI/ml.
En los antecedentes familiares figura bocio en la abuela paterna y
la hermana. Antecedentes personales: tiroidectomia subtotal por
bocio multinodular téxico a los 40 afios edad, con situacion fun-
cional eutiroidea hasta el momento actual. Colecistectomia por co-
lelitiasis. Hipertension arterial en tratamiento con antagonistas del
receptor de la angiotensina II. Hernia de hiato en tratamiento con
omeprazol. Vértigo periférico en tratamiento con betahistina. Tres
hijos (2 macrosémicos). Menopausia a los 51 afios sin llevar trata-
miento sustitutivo hormonal.

Enfermedad actual: la paciente referia clinica de astenia de 6
meses de evolucién, con sensacion de inestabilidad, actifenos y ca-
lambres musculares nocturnos en extremidades inferiores. No re-
feria clinica de insuficiencia suprarrenal ni de hipotiroidismo.

En la exploracion fisica destacan: peso, 78,5 kg; talla, 1,56 m; in-
dice de masa corporal, 31,5; perimetro abdominal, 96 cm. El resto
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TABLA 1. Evolucion de la funcion hipofisaria
de la paciente

|23-8-2002 |28-4-2003 |8-3-2004 | 1-10-2004|30-12-2005
FSH 8,16 5,52 7,8
LH 9,71 7,96 11
GH 0,07 0,08 2,21
IGF-1 54,06 51,2 66,7
ACTH 22 10,8 <5
Cortisol 18 14 17,1 12 <1
E2 <20
TSH 1,6 1,5 0,9 1,71 2,18
T4 libre 1 1,17 0,89 0,68 1,07
Prolactina 6,61 3,06 3,28 4,08 5,62

Valores normales: corticotropina (ACTH), 9-52 pg/ml; cortisol, 5-25 pg/dl;
somatotropina (GH), 0-8,6 ng/ml; factor de crecimiento similar a la insulina
tipo I (IGF-I), 71-290 ng/ml; lutropina (LH), 11-40 mUI/ml (posmenopau-
sia); folitropina (FSH), 22-153 mUI/ml (posmenopausia); estradiol (E2),
< 20 pg/ml (posmenopausia); tirotropina (TSH), 0,35-5,6 mUI/ml; T4 libre,
0,58-1,64 ng/ml; prolactina, 3-32 ng/ml.

de la exploracion era normal, incluida la neuroldgica,
excepto por una cicatriz de tiroidectomia y la obesidad
centripeta, pero sin organomegalias palpables.

En el estudio hormonal (tabla 1) destacaban los si-
guientes hallazgos: folitropina (FSH), 9,71 mU/ml; lu-
tropina (LH), 8,16, y estradiol (E2) < 20 pg/ml; soma-
totropina (GH), 0,07 ng/ml, y factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I (IGF-I), 54,06 ng/ml.

Ante estos datos analiticos se realiz6 una resonancia
magnética (RM) craneal (figs. 1y 2).

Pregunta 1. ;Cual es su diagnéstico?

a. Hipopituitarismo por macroadenoma hipofisario.

b. Hipopituitarismo por silla turca vacia primaria.

c. Hipopituitarismo por metéstasis hipofisaria.

d. Hipopituitarismo por hipdfisitis autoinmune.

El término silla turca vacia (STV) es un cuadro ana-
tomorradiolégico especifico y se define como la silla
turca que estd completa o parcialmente llena de liqui-
do cefalorraquideo (LCR) debido a la herniacién del
espacio subaracnoideo dentro de la silla, y que se aso-
cia con cierto grado de aplastamiento de la glandula
hipofisaria'2.

La prevalencia de STV es muy variable en diferen-
tes estudios. En series autdpsicas su frecuencia es del
5,5%" al 23%?3, mientras que en la poblacién general
va del 8 al 35%*°; es mas frecuente en mujeres®. Ade-
mads, debido al amplio uso de técnicas de imagen
como la tomograffa computarizada (TC) y la resonan-
cia magnética (RM) craneal, la STV es un hallazgo
casual cada vez mds frecuente.

Pregunta 2. ;Cuales de los siguientes factores
que presenta o ha presentado la paciente no se
ha considerado un factor etiopatogénico en la
STVP?

a. Obesidad.

b. Multiparidad.

c. Hipertension arterial.
d. Hipertiroidismo.
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Fig. 1. Resonancia magnética de la paciente (corte coronal). Se
observa la silla turca rellena de liquido cefalorraquideo y la hipo-
fisis aplastada contra el suelo selar (flecha).

Fig. 2. Resonancia magnética de la paciente (corte sagital). No se
observa la gldndula hipofisaria. La silla turca estd rellena de li-
quido cefalorraquideo (color gris).

La etiologia de la STVP es desconocida, aunque se
ha propuesto que hay un defecto congénito consistente
en una formacién incompleta del diafragma selar’ al
que se suman factores supraselares como el aumento
estable o intermitente de la presidn intracraneal y los
cambios volumétricos hipofisarios, como los que se
observan durante el embarazo®. La STVP también se
ha descrito en asociacién con diversas enfermedades
endocrinoldgicas autoinmunitarias, e incluso se ha
propuesto que puede ser consecuencia de una hipofisi-
tis linfocitica®, aunque otros estudios descartan esta



asociacion®!®, El embarazo también se ha implicado
en su patogenia!!. De hecho, el volumen hipofisario
puede doblarse durante el embarazo, particularmente
en caso de multiples embarazos. Esto podria contri-
buir a la herniacién del espacio subaracnoideo en caso
de diafragma selar hipopldsico y/o hipertension intra-
craneal. La STV también se ha descrito relacionada
con la obesidad. En caso de obesidad moérbida, la hi-
percapnia acompaiiante puede ser causa de elevacion
crénica de la presion del LCR, que en pacientes con
defectos del diafragma selar puede dar lugar a dicho
cuadro!!. Finalmente, se han propuesto también como
factores etiopatogénicos la diabetes mellitus tipo 2, la
hipertension arterial, ciertos farmacos y un seudotu-
mor cerebral previo®. Por el contrario, la STV secun-
daria puede originarse por la aparicién de necrosis es-
pontdnea (isquemia o hemorragia) sobre adenomas
hipofisarios previos o por procesos infecciosos, au-
toinmunitarios o traumaticos, o tratamientos de accion
sobre la hipdfisis (radioterapia, farmacos o cirugia).

Pregunta 3. Desde el punto de vista
endocrinoldgico, la funcion hipofisaria
se caracteriza por lo siguiente:

a. Siempre hay hiperprolactinemia

b. El déficit de gonadotropinas es el mas frecuente.

c. El hipopituitarismo siempre se inicia por un défi-
cit de GH.

d. Las alteraciones en la funcién hipofisaria se en-
cuentran hasta en el 50% de los pacientes.

Clinicamente su presentacion es muy variable, des-
de el descubrimiento casual de una bolsa aracnoidea
asintomdtica dentro de la silla turca hasta datos de hi-
pertension intracraneal grave y rinorrea. De cualquier
forma, tras el diagnéstico de STVP hay que buscar da-
tos clinicos neurolégicos, oftalmoldgicos y endocrino-
16gicos.

Desde el punto de vista endocrinoldgico, la funcién
hipofisaria estd conservada en muchos de los casos,
aunque se puede demostrar cierto grado de disfuncién
hipotdlamo-hipofisaria en un porcentaje no desprecia-
ble de pacientes. Hay que remarcar, sin embargo, que
la incidencia de hipopituitarismo aislado o completo
es muy variable entre los diferentes estudios, con pre-
valencias desde el 8%'° hasta el 50%'>'*; es mds fre-
cuente el déficit aislado de GH cuando se utilizan
pruebas de estimulo de forma sistematica en todos los
pacientes. Incluso hay casos descritos de diabetes insi-
pida asociada a STV'>16. La hiperprolactinemia, por
su parte, varia entre el 3 y el 10%%>'°. Asi pues, la ne-
cesidad de tratamiento hormonal sustitutivo en la
STVP, como en cualquier sindrome que puede causar
hipopituitarismo, debe ser valorada para cada una de
las hormonas hipofisarias, incluido GH. El estudio
debe iniciarse por una valoracién basal de la funcién
hipofisaria, que incluya la determinacién de LH, FSH,
estradiol (mujeres) o testosterona (varones), prolacti-
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na, TSH, T4 libre, corticotropina (ACTH), cortisol,
GH e IGF-1. En caso de sospecha de déficit de alguno
de los ejes hipotdlamo-hipofisarios hay que explorar
su funcién mediante la prueba de estimulo més conve-
niente para ello.

En el caso de nuestra paciente, al diagnéstico se de-
tectd en el estudio basal una situacién de hipogonadis-
mo hipogonadotropo y unas concentraciones plasmati-
cas bajas de GH e IGF-I, que hacfan pensar en un
déficit de GH, con normalidad del resto de las hor-
monas hipofisarias basales, incluida prolactina. No se
realizé prueba de estimulo para GH por negativa de la
paciente a su posible tratamiento con GH. El hipogo-
nadismo hipogonadotropo no se sustituy6 por la edad
de la paciente. En su seguimiento, el estudio basal no
mostrdé cambios hasta su dltima revision, en la que se
objetivo un déficit de ACTH, y se inici6 tratamiento
sustitutivo con hidroaltesona. La paciente de nuevo re-
chazd someterse a estudio con pruebas de estimulo
para explorar la funcion hipofisaria (tabla 1).

Desde el punto de vista neuroldgico, los sintomas
mds frecuentemente descritos son: cefalea, que en
ocasiones es el sintoma que desencadena la peticién
del estudio radiolégico!’, rinorrea, inestabilidad, con-
vulsiones, depresién, disfunciones de nervios cranea-
les (neuralgia del trigémino), etc. Ocasionalmente, la
cefalea puede acompanarse de sintomas de hiperten-
sién intracraneal (papiledema y alteraciones visuales).
La fistula espontdnea de LCR se ha descrito como
parte de la presentacion clinica en el 8-20,7% de los
pacientes's. En cuanto a los sintomas oftalmolégicos,
en el 1,6-16% de los casos!®?, se han referido empeo-
ramiento de la agudeza visual, diplopia, neuritis optica
y, como ya se ha citado, papiledema.

Pregunta 4. Desde el punto de vista radioldgico,
senale la respuesta falsa:

a. Se define como STV parcial cuando menos del
50% de la silla estd ocupada por LCR y la hipdfisis
mide = 3 mm.

b. Se define como STV total cuando mas del 50%
de la silla estd ocupada por LCR y la hipdfisis mide
=2 mm.

c. El grado de silla vacia se correlaciona con la gra-
vedad del cuadro clinico.

d. En el seguimiento radiolégico, la mayoria de los
pacientes permanece estables.

Hallazgos radiolégicos en la STV. Segin el grado
de afectacién radioldgica, la STV puede ser parcial
(cuando el LCR ocupa menos del 50% del contenido
selar y la hipéfisis mantiene un tamafio = 3 mm) o to-
tal (cuando el LCR ocupa > 50% del contenido selar y
la hip6fisis es = 2 mm)°. Es preciso realizar una ex-
ploracién cuidadosa para descartar signos directos o
indirectos de adenoma hipofisario, particularmente en
aquellos con STV parcial. A pesar de esta clasifica-
cién, diversos estudios han demostrado que el grado
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de STV no se correlaciona con la gravedad y/o la na-
turaleza del cuadro clinico'.

Seguimiento radiologico. En la mayoria de los casos
el cuadro radiolégico permanece estable durante el se-
guimiento. En el estudio de De Marinis et al'°, de los
116 pacientes sometidos a seguimiento radioldgico
con TC o RM craneal, 85 (73,3%) pacientes permane-
cieron estables, 12 (10,3%) progresaron de una STV
parcial a una completa y 19 (16,4%) experimentaron
una mejoria radioldgica parcial. A pesar de estos da-
tos, debido al riesgo tedrico de progresion, los autores
de ese trabajo recomiendan una reevaluacion radiold-
gica a los 24 o0 36 meses, o antes si aparecen sintomas
que lo aconsejen.

En el caso de nuestra paciente, que presentaba des-
de el diagnéstico inicial una STV total, el cuadro ra-
diolégico permanecid estable.

Pregunta 5. Respecto al tratamiento de la silla
turca vacia primaria senale la correcta:

a. La presencia de signos/sintomas de hipertensién
intracraneal es indicacién de cirugia.

b. La mayoria de los pacientes precisa tratamiento
farmacolégico.

c. La hiperprolactinemia responde mal al tratamien-
to con agonistas dopaminérgicos, por lo que precisa
de dosis muy elevadas.

d. En ningtn caso se ha descrito la necesidad de tra-
tamiento de la diabetes insipida.

El tratamiento de los pacientes con STVP puede di-
vidirse en 3 categorias: tratamiento médico, tratamien-
to quirdrgico y sin tratamiento.

Tratamiento médico

— Hiperprolactinemia. En los pacientes con hiper-
prolactinemia sintomdtica, el tratamiento de eleccidn
son los agonistas dopaminérgicos. La respuesta a di-
cho tratamiento suele ser excelente; se consigue la
normalizacién clinica y de las concentraciones plas-
maticas de prolactina en todos los pacientes!®. Las do-
sis utilizadas oscilan entre 0,5 y 1,5 mg/semana de ca-
bergolina, y la tolerancia es excelente.

— Hipopituitarismo. El tratamiento de los pacientes
con hipopituitarismo es la sustitucién hormonal de los
déficit que aparezcan. En nuestro caso, la paciente
presentaba déficit de gonadotropinas, que no fue susti-
tuido por su edad (68 afios), probable déficit de GH,
que tampoco fue sustituido por negativa expresa de la
paciente, y finalmente déficit de ACTH, que si fue
sustituido con hidroaltesona a dosis de 20 mg/dia (10-
5-5). En el estudio de Marinis et al'®, los 9 pacientes
con STVP e hipopituitarismo global anterior recibie-
ron un tratamiento hormonal sustitutivo completo, con
seguimiento anual. De los 8 pacientes con déficit ais-
lado de GH, s6lo 5 aceptaron el tratamiento con GH, y
en su seguimiento no experimentaron cambios neuro-
rradiolégicos ni oftalmoldgicos, pero si mejoria subje-
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TABLA 2. Resultados neuroquirurgicos

Pacientes, n
Procedimiento quirirgico | Mejoria | Sin cambios | Empeoramiento
Derivaciéon LCR 46 4 1
Derivacién LCR mas
reparacion quirtrgica 13 1 0
Reparacién quirtrgica 3 0 0
Total 62 5 1

Modificado de Maira et al?'.
LCR: liquido cefalorraquideo.

tiva en su calidad de vida, con aumento de fuerza y
sensacion de bienestar.

Tratamiento neuroquirdrgico

El tratamiento quirtirgico estd indicado cuando hay
signos o sintomas de hipertension intracraneal graves
(cefalea, papiledema, alteraciones visuales) o cuando
no hay respuesta al tratamiento médico establecido
(acetazolamida a dosis de 250 a 500 mg/dia, o escina
a dosis de 100 a 250 mg/dia).

En el estudio de De Marinis et al'®, 21 pacientes
fueron sometidos a neurocirugia (17 mujeres y 4 varo-
nes). A todos los pacientes (n = 7) con hipertension in-
tracraneal grave sin rinorrea se les realizé una deriva-
ciéon de LCR. En 14 pacientes con rinorrea, a 12 se les
realiz6 una derivacién ventriculo-peritoneal, y a 2, una
reparacién quirdrgica primaria del suelo selar. La ope-
racién detuvo la rinorrea en 10 pacientes y la redujo
en 4 de los tratados con la derivacién. En estos ulti-
mos, se realiz6 una reparacién quirdrgica del suelo se-
lar a posteriori que definitivamente cerr6 la fistula. En
todos los pacientes se consiguié la remision de la ce-
falea, el papiledema y las alteraciones visuales.

Maira et al*!, en una publicacién exclusivamente
neuroquirtirgica, comunican una serie de 142 pacien-
tes con STVP sometidos a estudios con el objeto de
detectar elevaciones de la presion intracraneal y alte-
raciones de la dindmica del LCR (TC, RM, contraste
intratecal y prueba de infusién lumbar??). Los pacien-
tes en quienes se detectd elevacion de la presion intra-
craneal o alteracién de la dindmica del LCR junto con
clinica neurolégica (papiledema, cefalea grave y de-
fectos visuales) o rinorrea recibieron tratamiento neu-
roquirdrgico: derivacién lumboperitoneal (16 casos),
ventriculoperitoneal (30 casos) y ventriculoauricular
(22 casos), en total 68 pacientes de los 142 iniciales
(47,8%). En los pacientes con rinorrea de LCR sin
alteracion de la dindmica (3 casos) o en los que la de-
rivacién fue insuficiente para resolver la fistula
(13 casos), se realizé una reparacidn quirdrgica tran-
sesfenoidal del defecto selar con pegamento biolégico
y duramadre. El resultado final se muestra es la
tabla 2, en la que se observa que, de forma general, el
resultado del tratamiento neuroquirdrgico fue satisfac-
torio. De hecho, 62 pacientes mejoraron, 5 no cam-
biaron y uno empeord. Este dltimo ya presentaba una
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Diagnostico de STVP
l | l
Evaluacion Evaluacion Evaluacion
endocrinoldgica neuroldgica oftalmoldgica

'

1.° estudio basal
2.° test de estimulo

T~

f—

Datos de hipertension intracraneal

Tratamiento

Sin
tratamiento

Sin
tratamiento

Tratamiento
quirdrgico

|

l

|

l

Seguimiento
convencional

Reevaluacion
24-36 meses

Reevaluacion
24-36 meses

Seguimiento al menos

2 veces en el afo

poscirugia

Fig. 3. Seguimiento de los pacientes con silla turca vacia primaria (STVP).

pérdida visual importante en el momento de realizar
la cirugia.

Sin tratamiento

Se puede optar por no tratar a los pacientes que no
presentan déficit hormonales susceptibles de trata-
miento médico ni datos de hipertensién intracraneal.
Estos pacientes sélo reciben tratamiento sintomdtico
segun la clinica que refieren, fundamentalmente ce-
falea.

En el estudio de De Marinis et al'® se opté por esta
postura en 58 (27,2%) pacientes y se demostrd que la
mayoria permanece estable. En concreto, s6lo un pa-
ciente originalmente eutiroideo desarrollé un hipoti-
roidismo central varios afios después del diagndstico
de STVP.

En conclusioén, los pacientes con STVP, hasta hace
poco tiempo considerada una entidad banal, siempre
deberian recibir una evaluacién endocrinolégica,
oftalmoldgica y neuroquirdrgica tras su diagndstico
(fig. 3) por la alta incidencia de alteraciones descritas
en estos 3 aspectos médicos. Debe realizarse un estu-
dio endocrinolégico basal inicial que debe ir seguido
por pruebas de estimulo especificos ante el hallazgo

de déficit hormonales. El tratamiento consiste en la
sustitucion hormonal de las deficiencias que se detec-
ten y en la correccién de la hiperprolactinemia con
agonistas dopaminérgicos. En los pacientes con signos
y sintomas de hipertension intracraneal grave (cefalea,
alteraciones visuales, rinorrea) es necesaria la neuroci-
rugia. Otros, en cambio, asintomadticos, se puede sélo
observarlos, puesto que es muy poco probable la apa-
ricién de cambios hormonales y radiolégicos en su
seguimiento. Sin embargo, ante el riesgo tedrico de
progresion, los estudios publicados hasta la fecha re-
comiendan realizar una reevaluacién endocrinolégica,
neurooftalmoldgica y radiolégica a los 24 o 36 meses.
Si no se observa progresion de la enfermedad, las eva-
luaciones posteriores pueden ser incluso menos fre-
cuentes y limitadas a los pacientes que lo requieran
por sospecha clinica. Se debe reevaluar a los pacientes
con tratamiento hormonal sustitutivo segin las guias
clinicas pertinentes, y a los pacientes tratados quirdr-
gicamente, al menos cada 6 meses en el primer afio de
seguimiento y luego en funcién de los resultados qui-
rirgicos.

NOTA: respuestas correctas: 1-b; 2-d; 3-d; 4-c; 5-a.
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