Notas clinicas

ACROMEGALY SIMULATING A
NEUROBLASTOMA

Endocrinology is a specialty that, to a large
extent, lacks specific diagnostic tools.
Endocrinologists are characterized by their
ability to interpret basal and stimulated
hormonal data. We describe the case of a
male patient initially diagnosed as
suffering from an olfactory neuroblastoma
with ectopic prolactin secretion, based on
histological and radiological studies. After
a review of all the clinical and hormonal
results, the tumor was finally diagnosed as
a growth hormone (GH)- and prolactin-
secreting pituitary macroadenoma. In
summary, pituitary adenomas that secrete
GH and prolactin can sometimes simulate
other tumors, especially when hormonal
results are not interpreted correctly.

Key words: Prolactin. Acromegaly. Olfactory neu-
roblastoma.
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La endocrinologia es una especialidad que carece, en gran medida, de
técnicas diagndsticas especificas. El endocrindlogo se caracteriza por su
capacidad para interpretar datos hormonales basales y tras estimulos.
Presentamos el caso de un paciente que, en funcién de los datos
histoldgicos y radioldgicos, habia sido diagnosticado de secrecién
ectodpica de prolactina por un neuroblastoma olfatorio y en el cual la
revision de los datos clinicos y, especialmente, el estudio hormonal,
condujo al diagnéstico correcto de macroadenoma hipofisario secretor de
hormona de crecimiento (GH) y prolactina. En resumen, en ocasiones los
adenomas hipofisarios secretores de GH y prolactina pueden simular
otras neoplasias, especialmente cuando las determinaciones hormonales
no se interpretan adecuadamente.
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INTRODUCCION

El neuroblastoma olfatorio es un tumor infrecuente que se localiza
en la mucosa olfatoria. Es un tumor agresivo que se desarrolla a par-
tir de células derivadas de la cresta neural y, como tal, en determina-
das ocasiones puede asociar produccion ectépica de hormonas'?.

La hiperprolactinemia es el sindrome de hipersecrecién hipofi-
saria mds frecuente. La etiologia de una hiperprolactinemia mayor
de 200 ng/ml en presencia de una masa hipofisaria es, casi con to-
tal seguridad, un prolactinoma®>. Mds del 95% de los casos de
acromegalia se deben a la hipersecrecion de hormona de creci-
miento (GH) por un adenoma hipofisario®S.

Presentamos el caso de un paciente que, en funcién de los datos
histol6gicos y radiolégicos, habia sido diagnosticado de secrecidon
ectdpica de prolactina por un neuroblastoma olfatorio y en el cual
la revision de los datos clinicos y, especialmente, el estudio hor-
monal, condujo al diagnéstico correcto de macroadenoma hipofi-
sario secretor de GH y prolactina.

CASO CLiNICO

Un varén de 76 afos ingresa en el servicio de Medicina Interna de
nuestro hospital para estudio de apnea del suefio. En sus antecedentes
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Fig. 1. Resonancia magnética cerebral al diagndstico, donde se
observa un gran tumor hipofisario que crece hacia el seno esfenoi-
daly los senos cavernosos. 1A: corte coronal y 1B: corte sagital.

personales destacan el ser hipertenso, estar diagnosticado de
hiperreactividad bronquial y haber tenido un hematoma
subdural tras un traumatismo craneal en el aflo 1988.

Se le realiza una tomografia computarizada craneal y pos-
teriormente una resonancia magnética, donde se objetiva la
presencia de un gran tumor en el seno esfenoidal, que crece
lateralmente a los senos cavernosos y superiormente hacia
la regién hipotdlamo-hipofisaria. E1 hemograma y la bioqui-
mica son normales. En el estudio hormonal destaca una pro-
lactina confirmada superior a 3.000 ng/ml. Se remite al pa-
ciente al servicio de Otorrinolaringologia para hacer una
biopsia de la lesion, via endoscépica. El diagnéstico anato-
mopatolégico es de neuroblastoma del bulbo olfatorio. El
paciente es diagnosticado de neuroblastoma del bulbo olfa-
torio grado IV. Ante el avanzado estado del tumor, se le in-
forma del prondstico y se le ofrece iniciar un tratamiento
con radioterapia y quimioterapia, que el paciente rechaza.
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Fig. 2. Resonancia magnética cerebral tras 3 aiios de tratamiento.
Podemos observar una importante disminucion del tamaiio tumo-
ral. 2A: corte coronal y 2B: corte sagital.

Incidentalmente el paciente es valorado por el servicio de
Endocrinologfa. Llama la atencién el aspecto acromegélico
del paciente. Se solicit6 un estudio hormonal basal comple-
to. La T, libre, la TSH, la FSH, la LH, la testosterona libre y
el cortisol basales son normales, pero destaca la IGF-I de
822 ng/ml (normal 71-290) y la prolactina de 3.900 ng/ml.

Dado lo excepcional del diagnéstico de neuroblastoma
con secrecion ectdpica de prolactina y GH, se revisa la ana-
tomia patoldgica del tumor y se realiza inmunohistoquimica
para prolactina, que resulta positiva. Con estos datos se lle-
ga a la conclusién de que se trata, realmente, de un macroa-
denoma hipofisario secretor de prolactina y GH.

Dada la edad del paciente y sus comorbilidades decidimos
plantear el tratamiento médico como primera opcidn tera-
péutica e iniciamos tratamiento con agonistas dopaminérgi-
cos, concretamente cabergolina a dosis de 2 mg v.o./semana,
con lo que las concentraciones de prolactina disminuyeron
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progresivamente hasta normalizarse en unos meses. Tras 10
meses de tratamiento con agonistas dopaminérgicos las con-
centraciones de IGF-I continuaban elevadas. Se afiadié oc-
tredtida a dosis de 20 mg i.m./mes, con lo que se consiguid
la normalizacion de las concentraciones de IGF-1. Durante
el seguimiento se realizaron resonancias magnéticas cere-
brales seriadas, en las que se observé una marcada disminu-
cion progresiva del tamafio tumoral desde el inicio del trata-
miento (figs. 1y 2).

Actualmente el paciente sigue controles en el servicio de
Endocrinologia y continda con el tratamiento médico des-
crito.

DISCUSION

El neuroblastoma olfatorio es un tumor infrecuen-
te, que se localiza en la mucosa olfatoria. Es un tu-
mor agresivo que metastatiza sobre todo a ganglios
linfaticos, hueso e higado!. Deriva de las células pre-
cursoras simpatoadrenales o neuroblastos, por lo que
se le considera un tumor derivado de la cresta neural,
al igual que los feocromocitomas y otros tumores en-
docrinos?. Dado este origen no es extrafio que, en de-
terminados casos, presente produccién hormonal
ectépica. Se han descrito varios casos de neuroblas-
toma con secrecion ectépica de hormona antidiuréti-
ca’® y también algin caso de secrecién de hormona
liberadora de corticotropina y sindrome de Cushing
secundario’. En la bibliografia médica no hay descri-
tos, hasta la fecha, neuroblastomas con secrecion ec-
tépica de prolactina o GH.

Son tumores inmaduros que crecen con rapidez y me-
tastatizan con frecuencia. La supervivencia del paciente
con neuroblastoma depende del tipo de tumor y la mo-
dalidad de tratamiento aplicado. En nifios se ha descrito
algin caso de regresion espontdnea del tumor, aunque
esta evolucioén es poco frecuente. El tratamiento se basa
en la cirugia, con extirpacién de la mayor parte posible
de masa tumoral, y posteriormente tratamiento coadyu-
vante con quimioterapia y radioterapia'-'°.

La hiperprolactinemia es el sindrome de hipersecre-
cion hipofisaria més frecuente. Los prolactinomas son
la causa mds frecuente de elevacién de las cifras de
prolactina por encima de 100 ng/ml. La etiologia de
una hiperprolactinemia (prolactina superior a 200
ng/ml) en presencia de una masa hipofisaria es, casi
con total seguridad, un prolactinoma. Elevaciones me-
nores suelen deberse a otras causas. Asi, las lesiones
hipotaldmicas que alteran la sintesis de dopamina pro-
ducen hiperprolactinemia de alrededor de 30 a 100
ng/ml; los microprolactinomas también producen ele-
vaciones en estos rangos, al igual que los farmacos>.
En las mujeres la hiperprolactinemia se manifiesta por
amenorrea y galactorrea, y en los varones por dismi-
nucién de libido. Ademds, en los pacientes con macro-
adenomas puede existir clinica derivada del efecto
masa tumoral.

Mais del 95% de los casos de acromegalia se deben
a hipersecrecién de GH por un adenoma hipofisario*®.
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Otras causas menos frecuentes de acromegalia (1% de
los casos de acromegalia) son la produccion ectépica
de hormona liberadora de GH; los tumores que més
frecuentemente la producen son los carcinoides bron-
quiales y, mds raramente, los tumores pancreaticos,
los tumores pulmonares de células pequeiias, los feo-
cromocitomas, los carcinomas medulares de tiroides y
otros. La secrecion central de hormona liberadora de
GH vy la produccién ectépica de GH son excepciona-
165“’12.

Los adenomas hipofisarios pueden producir més de
una hormona; son los denominados tumores mixtos;
los més frecuentes son los que segregan GH y prolac-
tina. Desde el punto de vista histolégico dentro de es-
tos tumores podemos encontrar 3 tipos: adenomas
mixtos somatotropos-lactotropos, adenomas mamoso-
matotropos y adenomas de células acidofilas®S. Los
adenomas mixtos somatotropos-lactotropos estan
compuestos por 2 poblaciones celulares y cosegregan
ambas hormonas. Los adenomas mamosomatotropos
producen fundamentalmente GH y clinicamente se
asocian a acromegalia y ligera hiperprolactinemia.
Los adenomas de células acidofilas producen predo-
minantemente prolactina y, en menor cantidad, GH.

Los datos clinicos de nuestro paciente (aspecto
acromegdlico y apnea del suefio, que se presenta en
hasta en un 50 a 60% de los pacientes con acrome-
galia?) sugieren la posibilidad de que el paciente
presente acromegalia. La elevacién de prolactina e
IGF-I confirma el diagndstico y estas cifras, asocia-
das a una gran masa en la regién hipotdlamo-hipofi-
saria, deben hacernos pensar como primera posibi-
lidad en un adenoma hipofisario, aunque el
diagndstico anatomopatoldgico inicial fuera de neu-
roblastoma. En este caso concreto pensamos que se
trataria de un adenoma mixto secretor de prolactina
y GH vy, dada la predominancia de secrecién de pro-
lactina, probablemente de un adenoma acidoéfilo,
aunque este dltimo dato no se pudo confirmar en el
estudio anatomopatoldgico, dada la escasez de teji-
do de que se disponia. Por otro lado, la secrecién ec-
tépica de ambas hormonas por un neuroblastoma ol-
fatorio no estd descrita hasta la fecha y se trataria,
por tanto, de un diagndstico absolutamente excep-
cional. Con estos datos clinicos y de laboratorio se
revis6 la anatomia patoldgica, que fue informada
como ‘“adenoma hipofisario”. A favor de nuestro
diagndstico estd también la buena respuesta al trata-
miento combinado con agonistas dopaminérgicos y
andlogos de somatostatina, tanto en lo que respecta
a la normalizacién de las concentraciones hormona-
les como a la disminucién del tamafio tumoral®. La
revision de los datos clinicos y analiticos y la anato-
mia patolégica no sélo cambié el diagndstico, sino
también, y fundamentalmente, el tratamiento y el
prondstico que se le dio al paciente.

Con la presentacion de este caso queremos recal-
car la importancia de la interpretacion clinica de los
datos bioquimico-hormonales en el diagndstico en-
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docrinolégico. El endocrindlogo se caracteriza por
su capacidad para interpretar los datos hormonales,
basales y tras estimulos. Asi como en otras especia-
lidades con las pruebas de imagen, cada dia mds so-
fisticadas, y los datos anatomopatoldgicos se puede
llegar a un diagnéstico preciso, la aproximacion
diagnoéstica al paciente endocrinoldgico se basa en
la deteccién de signos y sintomas que sugieran un
posible exceso o déficit hormonal, asi como la ex-
ploracién fisica de las glandulas palpables. Poste-
riormente, las sospechas diagndsticas se confirman
o descartan con las determinaciones hormonales.
Las pruebas de imagen también son de gran ayuda
en nuestra especialidad pero, para evitar errores
diagnésticos (sobre todo con la aparicion de lesiones
no funcionantes o incidentalomas), s6lo se deben
solicitar una vez se ha hecho el diagnéstico bioqui-
mico. Como podemos observar en el caso que pre-
sentamos, las determinaciones hormonales (concen-
traciones de prolactina e IGF-I) fueron de mayor
utilidad para el diagndstico que los estudios de ima-
gen e incluso, al menos inicialmente, que el estudio
anatomopatoldgico.

En resumen, en ocasiones los adenomas hipofisa-
rios secretores de GH y prolactina pueden simular
otras neoplasias, especialmente cuando las determi-
naciones hormonales no se interpretan adecuada-
mente. Realizar un diagndstico correcto es funda-
mental, ya que, como en este caso, el prondstico que
se le da al paciente, asi como las opciones terapéuti-
cas, cambian considerablemente con cada uno de los
diagnésticos emitidos.
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