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Presentacion clinica de
meningiomas intracraneales
durante los tratamientos
prolongados con
progesterona

Clinical onset of intracranial
meningiomas during prolonged
progesterone therapy

RESUMEN

En este articulo describimos 3 casos clinicos de
pacientes que, por diferentes causas ginecoldgicas,
recibieron progesterona durante largos periodos.
Los 3 casos se presentaron con clinica neurologica,
y en las pruebas de imagen se descubrieron
meningiomas intracraneales. Las pacientes fueron
intervenidas y la anatomia patolégica de todas
ellas revel6 la presencia de meningiomas
intracraneales con receptores positivos para
progesterona.

Los tratamientos prolongados con progesterona
podrian promover el crecimiento de meningiomas
intracraneales en algunas pacientes.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

In this article we describe three cases reports about

patients who were treated with progestins long
time by different gynaecologic causes.

Three patients started with neurological clinic and
their imaging studies discovered intracraneal
meningiomas of various sizes. All of them required
treatment with combination of excision and
stereotactic surgery. All of excised tumors showed
positive staining for progesterone receptors of
inmunohistochemical examination.

Prolonged therapy with progesterone could
promote the growth of benign intracranial
meningiomas in some patients, indepently of doses
and administration ways.
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INTRODUCCION

Los meningiomas son 2 veces mds frecuentes en
mujeres que en varones. Este tipo de tumores cons-
tituye aproximadamente el 20% de los tumores in-
tracraneales. Sabemos, por la literatura médica, que
pueden crecer ripidamente durante el embarazo!,
que son mis frecuentes en premenopdausicas que en
posmenopdusicas?, y mas habituales en las obesas
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que en las mujeres con un indice de masa corporal
(IMC) normal?. Por ello, se sospecha una relacion di-
recta entre la estimulacién hormonal y el crecimien-
to de estos tumores.

La hiperplasia con atipias celulares es precursora
del cincer de endometrio y, a pesar de que el trata-
miento de eleccidon es la histerectomia, se ha de-
mostrado que la administraciéon de progestigenos
puede revertir esta lesion endometrial®, por lo que
se considera el tratamiento de elecciébn en mujeres
premenopdusicas que no han cumplido su deseo ge-
nésico.

Los progestagenos son farmacos ampliamente uti-
lizados en ginecologia para diferentes causas, como
la hemorragia uterina disfuncional, la anticoncepcion
y la terapia hormonal sustitutiva (THS).

A prop6sito de lo anterior, describimos 3 casos
de pacientes, en quienes se descubridé un meningio-
ma en relaciéon con tratamientos prolongados con
agentes progestigenos.

CASO CLINICO 1

Paciente de 33 anos de edad, remitida a la con-
sulta de esterilidad por historia de esterilidad prima-
ria de 2 anos de evolucion. Como antecedentes de
interés habia presentado bocio multinodular y tiroi-
ditis de Hashimoto.

El primer estudio basico de esterilidad realizado a
la pareja mostré un seminograma con oligoasteno-
zoospermia (World Health Organization Criteria,
1999) y los anilisis hormonales, la histerosalpingo-
grafia, las analiticas generales y las serologias fueron
normales. Mediante ecograffa transvaginal (ETV) se
visualizé una imagen compatible con pélipo endo-
metrial, que fue extirpado mediante histeroscopia.
La anatomia patologica (AP) nos informa de hiper-
plasia endometrial compleja con atipias.

Ante dicho hallazgo, se pauta tratamiento con
acetato de medroxiprogesterona en dosis de
20 mg/dia por via oral durante 6 meses, tras el cual
se comprueba la remision de la hiperplasia median-
te biopsia endometrial.

Posteriormente, se realizaron 2 ciclos de hiperes-
timulacién ovdrica controlada (HOC) e inseminacio-
nes (IAC). Después de 2 ciclos de inseminacion fa-
llidos con swin-up deficientes (REM 3 x 10°), se
programoé un ciclo de fecundacion in vitro (FIV).
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Durante el estudio previo al ciclo de FIV, en la
ETV de nuevo encontramos una imagen compatible
con polipo endometrial, por lo que se realizé una se-
gunda histeroscopia, en la que se confirmé el hallaz-
go de otro pdlipo, por lo que se extirpd. La AP in-
forma de hiperplasia endometrial compleja sin atipias.

Se pauta por segunda vez 6 meses de progeste-
rona para tratar la hiperplasia endometrial recidivan-
te. El control realizado a los 3 meses, mediante
biopsia endometrial por histeroscopia, fue normal.

A los 5 meses de dicho tratamiento, la paciente
acude a urgencias por presentar un cuadro de disar-
tria y disfasia motora. Se le practican una resonancia
magnética (RM) y una tomografia computarizada
(TO), visualizindose una imagen frontotemporal de
10 cm, compatible con un meningioma (figs. 1 y 2).

Ante el tamano del tumor y la sintomatologia que
produce, se suspenden los progestigenos y se pau-
tan andlogos de la hormona liberadora de gonado-
tropina (GnRH). Posteriormente, tras realizar una
craneotomia, se extirpa el tumor y la AP informa de
meningioma (fig. 3) con receptores positivos para
progesterona. En controles posteriores, y tras infor-
mar a la paciente del riesgo de cancer de endome-
trio que supone la hiperplasia endometrial con ati-
pias sin tratamiento con progesterona, y el mayor
riesgo de recidiva del meningioma durante la gesta-
cion, ésta decide realizarse una histerectomia.

CASO CLINICO 2

Paciente de 41 anos de edad, controlada anual-
mente en la consulta de ginecologia desde hace
15 anos. No tiene antecedentes personales de inte-
rés, y como antecedentes ginecologico-obstétricos,
3 embarazos y partos normales, férmula menstrual
normal y consumo de anticonceptivos orales duran-
te 10 anos.

Tras la retirada de los anticonceptivos, la pacien-
te desarrolla anemia debida a hemorragia uterina
disfuncional anovulatoria, tratada con hierro oral y
progesterona oral en la segunda fase del ciclo du-
rante un ano, hasta que se decide insertar un dispo-
sitivo intrauterino de liberacion de levornogestrel,
que en su estructura incluye un reservorio en el bra-
zo vertical con 52 mg de levornogestrel, con una ta-
sa de liberacion de gestigeno de 20 pg/dia de for-
ma estable.
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Figura 1. Tomografia computarizada en plano sagital.

Seis meses después de la insercion del dispositi-
vo intrauterino (DIU), la paciente acude a urgencias
por pérdida de fuerza y sensibilidad en el miembro
inferior izquierdo y parestesias en la hemicara iz-
quierda. En la exploracion se objetiva una fuerza
conservada, hipoestesia en el miembro inferior iz-
quierdo y reflejos osteotendinosos conservados. En
la TC y la RM se visualiza una imagen compatible
con meningioma de la convexidad frontoparietal de-
recha.

Se realiza una craneotomia parietal paramedial
derecha, extirpindose la lesion tumoral a ese nivel.
La AP informa de meningioma con receptores posi-
tivos para progesterona.

Se le retira el DIU de levornogestrel y, al conti-
nuar con menorragia anemizante, se decide realizar
una ablacion endometrial mediante histeroscopia.

CASO CLINICO 3

Paciente de 36 anos de edad, que consulta en el
servicio de neurologia por un cuadro clinico de un
ano y medio de evolucion consistente en vision bo-
rrosa y cefaleas.

No tiene antecedentes de interés, y como antece-
dentes ginecoldgico-obstétricos presenta menarquia
a los 12 anos, eumenorreica y 2 gestaciones y par-
tos normales.

En la exploraciéon presenta amaurosis derecha
con maculopatia bilateral inespecifica, por lo que se
le realiza una RM, en la que se encuentra una tu-

Walt: S4.0
2.0 03:36:40

000 140

LightSpecdlf SYS:TACI 000 .4 U ALBACETE
Ex: BVGH

Se: 4 GUEEE WL ESA, BARLA MAR
o §99.16 F
in: 850

Figura 2. Tomografia computarizada en plano coronal.
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Figura 3. Anatomia patologica: receptores de P4 positivos.

moracién en el dorsum sellae compatible con un
meningioma de aproximadamente 2 cm de tamafo.

Ante estos hallazgos y la clinica que producen, se
decide realizar una craneotomia temporal derecha y
se extirpa el tumor. La AP informa de meningioma.
Tras la intervencion, se realiza a la paciente un es-
tudio endocrino, en el que se descubre un panhipo-
pituitarismo anterior secundario a la cirugia, por lo
que se instaura tratamiento médico con hidroaldos-
terona, tiroxina, 2 mg de valerianato de estradiol por

Prog Obstet Ginecol. 2006,49(12): 725-9

727



728

Cerrillo Martinez M et al. Presentacion clinica de meningiomas intracraneales durante los tratamientos prolongados con progesterona

via oral y progesterona natural en dosis de 200 mg
diarios por via vaginal.

Posteriormente, la paciente presenta 3 recidivas
tumorales que requieren intervencién quirdrgica,
con resultado histopatologico de meningioma y de-
terminacion de receptores hormonales positivos pa-
ra progesterona y negativos para estrégenos en la
altima biopsia. Ante estos hallazgos, se suspende la
terapia hormonal sustitutiva (THS) por el riesgo de
una nueva recidiva, probablemente relacionado con
la administracion de progestigenos orales. La pa-
ciente lleva en este momento 2 anos sin recidiva tu-
moral.

DISCUSION

Los meningiomas son tumores intracraneales que
surgen de las granulaciones aracnoideas, capa de cé-
lulas en la que se expresan gran cantidad de recep-
tores hormonales, siendo mas frecuentes los de pro-
gesterona* que los de estrégenos y andrégenos’.
Esto explicaria la incidencia 2 veces mayor de estos
tumores, en mujeres que en varones®’.

Se describen en la literatura médica los casos de
mujeres con meningiomas cuyo crecimiento se ha
acelerado en el transcurso de un embarazo®10. A es-
tos hallazgos se les suma la evidencia biolégica y
anatomopatologica de receptores hormonales en los
meningiomas. Todo ello sugiere el posible papel de
las hormonas sexuales en el crecimiento de dichos
tumores?.

La hiperplasia endometrial debe considerarse un
precursor del cancer de endometrio. El tratamiento
definitivo de la hiperplasia endometrial es la histe-
rectomia, pero los progestigenos se han utilizado
con buenos resultados en mujeres con deseos gené-
sicos, hasta que éstos se cumplen'!. Kistner!? et al
encontraron que, tras 21 dias de terapia continua
con progestdgenos, se observaban cambios de re-
gresion glandular. Otros investigadores confirmaron
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que los progestigenos eran efectivos para causar
una remision endometrial de la hiperplasia y en la
prevencién de cancer invasivo de endometrio’3.

El primer caso que presentamos es el de una mu-
jer con hiperplasia endometrial recurrente que trata-
mos con progesterona durante 11 meses. Probable-
mente, el tratamiento con progesterona estimul6 el
crecimiento del meningioma.

Al considerar que el riesgo de recidiva del me-
ningioma durante el embarazo, y el riesgo del cancer
de endometrio de la hiperplasia de endometrio con
atipias serfan mas altos que en la poblacién general,
se le ofert6 a la paciente la histerectomia simple.

La hemorragia uterina disfuncional (HUD) consis-
te en un conjunto de alteraciones menstruales sin
causa orgdnica ni iatrogénica. En el caso de nuestra
segunda paciente, se trataba de una HUD anovula-
dora'¥, Hay distintas opciones terapéuticas para este
tipo de trastorno: realizar varios ciclos controlados
con anticonceptivos, cuando la anovulacion se aso-
cia a un hiperestronismo; la insercién de un DIU de
levornogestrel de eficacia demostrada en la reduc-
cion del sangrado menstrual como una alternativa al
tratamiento quirtrgico’®; o el empleo de gestigenos
a largo plazo en la segunda mitad del ciclo™.

El tercer caso presentado se trata de una pacien-
te que recibe progestigenos asociados a estrégenos,
como THS por un sindrome climatérico secundario a
un hipogonadismo hipofisario posquirtrgico. El sin-
drome climatérico acusado es una de las indicacio-
nes actuales de THS.

Concluimos que en los 3 casos clinicos presenta-
dos, la administracion de diferentes dosis de pro-
gestagenos, por diferentes vias de administracion
(oral, vaginal, intrauterina) durante un tiempo pro-
longado, es el factor comin que podria estar rela-
cionado con el crecimiento de meningiomas intra-
craneales. Asi pues, estos 3 casos puede que
demuestren que ninguna via de administraciéon pro-
tegeria del efecto de los gestigenos sobre el creci-
miento de los meningiomas.
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