Notas clinicas

SELLAR XANTHOGRANULOMA

We report the case of a 16-year-old girl
with a history of idiopathic precocious
puberty and normal results on pituitary
imaging scan. Ten years later, a new
cranial magnetic resonance imaging scan
was performed due to worsening of
episodes resembling Horton’s headache
and a lesion suggestive of pituitary
bleeding was detected. The headaches
diminished with glucocorticoid
administration but a severe complication,
steroid psychosis, occurred.

Surgical treatment and pathological study
of the lesion led to the differential
diagnosis between craniopharyngyoma
and xanthogranuloma of the sella turcica.
The clinical progression of the tumor (not
visualized 10 years previously), together
with preservation of pituitary and visual
function both before and after surgery,
gross total removal of the tumor (difficult
to achieve with craniopharyngioma) and
the absence of recurrence provide strong
support for the diagnosis of
xanthogranuloma of the sella turcica.
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Se trata de una paciente de 16 afos con antecedentes de pubertad precoz
idiopatica con imagen hipofisaria normal. Diez anos después y en relaciéon
con el agravamiento de los episodios de cefalea de Horton, se realizé una
nueva resonancia magnética craneal, en la que se objetivé una lesion
sospechosa de sangrado intrahipofisario. Fue tratada con corticoides, que
mejoraron la cefalea pero ocasionaron una complicacion grave, la
psicosis por esteroides.

La decisidon de tratamiento quirdrgico y el estudio anatomopatoldgico de
la lesion llevaron al diagnéstico diferencial entre craneofaringioma 'y
xantogranuloma de silla turca. La evolucion de la lesion (ausente 10 ahos
antes), la indemnidad de la funcionalidad hormonal y visual, la reseccion
total (muy dificil cuando se trata de craneofaringiomas) y la ausencia de
recidiva hacen que el diagndstico de xantogranuloma de silla turca sea
practicamente seguro.

Palabras clave: Pubertad precoz. Cefalea en racimos. Psicosis esteroidea. Xantogranu-
loma sellar.

CASO CLiNICO

Paciente que consulté por primera vez en nuestro servicio de endocri-
nologia en 1994 a la edad de 6 afios y medio por pubarquia precoz.

Entre sus antecedentes: peso al nacer, 2.850 g; talla, 50 cm; desarrollo
psicomotor normal y enfermedades propias de la infancia. Como antece-
dentes familiares, su padre media 172 cm y presenté un desarrollo pube-
ral en la edad normal; su madre media 164 cm, present6 la menarquia a
los 14 afios; tenfa varias primas en rama materna con historia de menar-
quia precoz.

A la edad de 6 afios apareci6 vello pubiano asociado a flujo vaginal y
aumento de la velocidad de crecimiento. En la exploracion fisica se trata
de una nifia normosémica con desarrollo arménico; talla, 118 cm (per-
centil 60); talla en sedestacion, 66,3 cm; peso, 24 kg; facies normal, sin
manchas cutdneas; tiroides normal; vello pubiano incipiente, sin axilar-
quia ni telarquia. El resto de la exploracién resulté normal.

Se realiz6 estudio en el que el hemograma y la bioquimica general, asi
como las pruebas de funcion tiroidea, resultaron normales. Estradiol plas-
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matico, 18 pg/ml; lutropina (LH) basal, 1,1 mU/ml, que tras
estimulo con LHRH ascendia a 13 mU/ml; folitropina
(FSH) basal, 1 mU/ml que tras LHRH ascendia a 2,9
mU/ml; 17 hidroxiprogesterona, 0,6 ng/ml que tras estimulo
con corticotropina (ACTH) ascendia a 1,8 ng/ml. La eco-
grafia abdominal y genital resulté normal. La edad dsea era
de 8 afos y 10 meses (prondstico de talla, 151 cm) y la re-
sonancia magnética (RM) del drea hipotalamohipofisaria no
mostré ninguna alteracion.

Con el diagnéstico de pubertad precoz idiopdtica, se ini-
ci6 tratamiento con triptorelina intramuscular cada 4 sema-
nas, con buena respuesta; se mantuvo dicho tratamiento du-
rante 30 meses. La paciente tuvo la menarquia a los 12
afios, y su talla final fue 156 cm y fue dada de alta.

En octubre del 2003, con 16 afios, ingresé en nuestro ser-
vicio con sospecha de apoplejia hipofisaria. La paciente re-
ferfa desde los 10 afos episodios de cefalea punzante hemi-
craneal derecha de inicio progresivo a primera hora de la
maiiana asociada a o0jo rojo y lagrimeo unilateral. Estos epi-
sodios se presentaban en racimos cada 2 o 3 meses y dura-
ban 4-5 h/dia durante aproximadamente una semana. Habia
sido diagnosticada de cefalea de Horton o Cluster y por este
motivo habia seguido diferentes tratamientos. En los ulti-
mos meses la frecuencia de estos episodios habia aumenta-
do hasta hacerse practicamente diarios. En la dltima semana
la cefalea se habia hecho mads intensa, sin cambios claros en
sus caracteristicas, por lo que se realiz6 una RM craneal.

La RM mostraba una imagen de masa intrasellar bien de-
finida, con una sefial elevada en todas las secuencias com-
patible con macroadenoma hipofisario con signos de san-
grado subagudo, desplazamiento del tallo, compresion y

Fig. 1. A: resonancia magnética craneal. Corte sagital. B: corte

frontal.
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desviacion quiasmadtica (fig. 1). Interrogada al respecto, no
habia notado alteraciones de la visién, mantenia reglas re-
gulares y no presentaba otros datos clinicos de exceso o dé-
ficit hormonal. Se realizé valoracién oftalmoldgica urgente:
los movimientos oculares, reflejos pupilares, fondo de ojo y
campimetria resultaron normales. Se obtuvieron muestras
para determinaciones hormonales. Se valoraron en ese mo-
mento opciones de tratamiento: cirugia urgente frente a tra-
tamiento con glucocorticoides, y se opté por manejo médico
conservador. Se inicid tratamiento con dexametasona ini-
cialmente intravenosa (4 mg/12 h) y después via oral, con lo
que mejoraron de forma llamativa los sintomas de la pa-
ciente en las siguientes 24-48 h.

El estudio hormonal hipofisario resulté normal.

Tras una semana de tratamiento y comprobar la ausencia
de complicaciones oftalmoldgicas y estabilidad, la paciente
fue dada de alta con dexametasona por via oral.

Dos semanas después, la RM mostraba discreta mejoria
radioldgica con disminucion de la afeccién quiasmatica.

A las 4 semanas del alta la paciente fue llevada a urgen-
cias por alteraciéon del comportamiento y sindrome confu-
sional agudo: la familia manifestaba que tras el alta la pa-
ciente presenté dnimo triste, que mejord parcialmente tras
iniciar tratamiento con sertralina. No presentd nuevos episo-
dios de cefalea. Después comenzd a mostrarse progresiva-
mente mds inhibida, abandoné el aseo personal y expresé
ideas alucinatorias.

A la exploracion mostraba poca colaboracién, estaba de-
sorientada y bradipsiquica y contestaba con monosilabos.
Los movimientos oculares eran normales y no presentaba
otra focalidad neuroldgica. La bioquimica en sangre no
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Fig. 2. A: abundantes espacios aciculares opticamente vacios (cristales de colesterol) en el seno de tejido fibroso. Revestimiento parcial
por epitelio escamoso (H-E, X100). B: el infiltrado inflamatorio comprende células gigantes multinucleadas e histiocitos (H-E, X200).

mostro alteraciones, las determinaciones de téxicos en orina
(anfetaminas, cannabis, cocaina, benzodiacepinas, barbituri-
cos y opiaceos) fueron negativas. Se realizé una RM hipofi-
saria urgente, que no objetivd cambios con respecto a la
previa, y un electroencefalograma urgente sin datos de acti-
vidad epileptégena. Descartada una causa orgdnica, se soli-
cit6 valoracion psiquidtrica y se le diagnosticé depresion y
psicosis esteroidea, para lo que se la traté con haloperidol y
se mantuvo la sertralina.

Se inicié pauta descendente de glucocorticoides, con lo
que reaparecieron los episodios de cefalea intensa. Por este
motivo recomendamos tratamiento quirdrgico de la lesién
hipofisaria. La clinica psiquidtrica mejord progresivamente.

La paciente fue intervenida quirirgicamente por via tran-
sesfenoidal. Tras la apertura dural, se objetivé la salida de
un liquido oleoso que indicaba craneofaringioma. El posto-
peratorio cursé sin complicaciones, salvo diabetes insipida
transitoria.

El estudio anatomopatolégico de los fragmentos de tejido
remitidos mostraba predominio de tejido xantogranulomato-
so con abundantes cristales de colesterol entremezclados
con detritos, celularidad inflamatoria, histiocitos, células gi-
gantes de cuerpo extrafio y algunos sideréfagos. Se observé
la presencia focal de epitelio escamoso aplanado sin quera-
tinizacién. Todos estos datos eran compatibles con la im-
presion quirtrgica de craneofaringioma adamantinomatoso,
pero el estudio histoldgico indicaba un xantogranuloma de
silla turca (fig. 2).

El estudio hormonal posquirirgico resulté completamen-
te normal. La paciente qued¢ libre de cefaleas tras la cirugia
y s6lo ha tenido desde entonces dos episodios similares. Los
controles de imagen realizados a los 6 meses y a los 2 afios
de la cirugia muestran cambios posquirtrgicos sin ningin
dato de resto o recidiva tumoral. La paciente no ha sido ra-
diada.

DISCUSION

La pubertad precoz central o verdadera puede aso-
ciarse a multitud de lesiones en el sistema nervioso
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central, pero en la mayor parte de los nifios no es posi-
ble identificar una causa, por lo que son diagnostica-
dos de pubertad precoz idiopética.

La posibilidad de una neoplasia del sistema nervio-
so central obliga a realizar una tomograffa o una RM
craneal en cualquier paciente con una pubertad precoz
central verdadera. El glioma 6ptico e hipotalamico, el
astrocitoma, el ependimoma y rara vez el craneofarin-
gioma pueden comprimir las vias neuronales que inhi-
ben la generacion de pulsos de LHRH en la infancia y
causar una pubertad precoz'?.

En nuestro caso, la prueba de imagen resulté (sin lu-
gar a dudas) normal, la paciente fue diagnosticada de
pubertad precoz idiopdtica y fue tratada, con buenos
resultados.

A los 10 afios de edad la paciente fue diagnosticada
de cefalea en racimos en el servicio de neurologia.
Aunque la edad de comienzo de este tipo de cefalea es
generalmente entre los 20 y los 50 afios, puede ocurrir
incluso en la primera década de la vida. Afecta mas
frecuentemente a varones. Se caracteriza por dolores
de cabeza repetitivos que generalmente comienzan
bruscamente en la zona periorbitaria y son siempre
unilaterales. Se asocia a lagrimeo unilateral, ojo rojo,
congestion nasal y nduseas. La patogenia no esta total-
mente aclarada; parece haber una alteracién en neuro-
transmisidn serotoninérgica, y el hipotdlamo seria el
lugar de activacion*.

El aumento de intensidad de la cefalea y la disminu-
cioén de los periodos de remision llevaron a sus médi-
cos a solicitar una RM craneal, que evidencié una
masa intrasellar de aproximadamente 20 mm de dié-
metro mdximo que comprimia y desviaba el quiasma
optico y el tallo hipofisario. Por sus caracteristicas ra-
dioldgicas, la lesion era compatible con un macroade-
noma hipofisario hemorrdgico. Dado que no habia al-
teracion del nivel de conciencia ni oftalmoplejia y que
la exploracién oftalmolégica era normal, se optd por



tratamiento conservador con glucocorticoides, con lo
que disminuy6 discretamente el tamafio de la lesién y
desaparecio la cefalea’. La buena respuesta de la cefa-
lea al tratamiento con glucocorticoides se ha descrito
tanto en la cefalea en racimos como en la apoplejia hi-
pofisaria.

La hipomania y la depresion son efectos secunda-
rios frecuentes en el tratamiento con glucocorticoides.
Menos frecuentemente pueden aparecer cuadros psi-
quidtricos mdas graves como la psicosis. Se describe
casi exclusivamente con dosis superiores a 20 mg de
prednisona y sobre todo en tratamientos largos. La
respuesta a farmacos antipsicéticos es tipicamente
completa y ocurre a las 2 semanas de iniciar el tra-
tamiento neuroléptico®. Nuestra paciente fue tratada
con mas haloperidol y sertralina, con mejoria en el
plazo esperado; asimismo se disminuy6 progresiva-
mente los glucocorticoides, con reaparicion de la cefa-
lea, por lo que se optd por el tratamiento quirdrgico de
la lesion intrasellar.

La anatomia patoldgica era compatible con craneo-
faringioma adamantinomatoso, pero apuntaba como
mads probable el diagndstico de xantogranuloma de la
silla turca.

Los craneofaringiomas son tumores derivados de re-
manentes embrioldgicos de la bolsa de Rathke que
crecen lentamente desde el nacimiento hasta que son
diagnosticados, generalmente en la infancia y la ju-
ventud, con otro pico de incidencia entre los 55 y los
65 afos. Al diagndstico pueden ser muy variables en
sus caracteristicas, desde tumores sélidos pequefos y
circunscritos hasta grandes masas quisticas multilobu-
ladas invasoras de mds de 10 cm de didmetro. Gene-
ralmente asientan en la zona del tallo hipofisario y el
quiasma Optico y desde ahi pueden extenderse a es-
tructuras circundantes. Con mucha frecuencia afectan
a la silla turca, pero es raro que se manifiesten como
masa exclusivamente intrasellar’.

La clinica depende de la edad. Los pacientes gene-
ralmente presentan hipofuncién hipofisaria, alteracio-
nes visuales y/o cefalea grave. En nifios las manifesta-
ciones hormonales mds comunes son el déficit de
hormona de crecimiento y el hipotiroidismo central,
con el consiguiente retraso de crecimiento®. La puber-
tad precoz por esta causa es excepcional®'°,

La presencia de colesterol en una masa sellar puede
ser el indicio principal del diagnéstico de craneofarin-
gioma. Los espacios aciculares Opticamente vacios
(clefts) de colesterol son comunes en el craneofarin-
gioma adamantinomatoso, aunque también pueden
aparecer en los quistes de la bolsa de Rathke y en los
adenomas hipofisarios.

Los xantogranulomas de la silla turca son granulo-
mas de colesterol intrasellares y se ha sefalado que se
trata de una entidad clinica y patolégicamente diferen-
te del craneofaringioma adamantinomatoso'!. Se diag-
nostican sobre todo en adolescentes y adultos jovenes.
En general son de tamafio més pequefio que los craneo-
faringiomas y de localizacién preferentemente intra-
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sellar. Presentan calcificaciones con menor frecuencia
y también es menos frecuente que cursen con alte-
raciones visuales. Se describe una mejor resecabili-
dad con un mayor porcentaje de reseccion total en la
cirugia, y en general tienen un curso mds favorable.
En lo referente a su patogenia, es posible que puedan
crecer como reaccién a hemorragia, necrosis o infla-
macién'2,

En el diagnéstico diferencial de este caso, debe
mencionarse la hipofisitis xantomatosa. En esta enti-
dad es caracteristico, desde el punto de vista anatomo-
patoldgico, el gran predominio de histiocitos espumosos
en el intersticio de una adenohip6fisis relativamente
conservada, con linfocitos y células plasméticas; no se
observa revestimiento epitelial, fibrosis, células gigan-
tes multinucleadas, hendiduras de colesterol ni hemo-
siderina'®.

Las caracteristicas radioldgicas de la lesién que pre-
sentaba nuestra paciente, con ausencia de calcificacio-
nes, su pequefio tamafio y su localizacién exclusiva-
mente intrasellar, junto con los datos clinicos con
ausencia al diagnostico de alteraciones visuales a pe-
sar del contacto con el quiasma, y la indemnidad del
funcionamiento hipofisario nos hacen pensar en el
xantogranuloma de silla turca como diagndstico mds
probable. Esto se apoya en el hecho de que 10 afios
antes la paciente tenfa una RM hipofisaria completa-
mente normal. Hasta donde hemos podido documen-
tarnos, s6lo ha sido publicado un caso de aparicién de
novo de un craneofaringioma en una paciente diagnos-
ticada de esclerosis multiple y con una RM 2 afios an-
tes sin lesiones hipotalamohipofisarias'.

La mayor parte de los craneofaringiomas son difici-
les de resecar, e incluso tras la reseccidon “completa”
tienden a recurrir, por lo que algunos autores reco-
miendan la radioterapia como tratamiento adyuvante.
La reseccidon completa sin ninguna complicacién pe-
rioperatoria, salvo diabetes insipida transitoria, y la
ausencia de recurrencia tras 3 afios de seguimiento
también respaldan nuestro diagnéstico.
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