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RESUMEN

ABSTRACT

Antecedentes: El sindrome de hiperestimulacion ovarica
(SHO) es una manifestacion rara de los gonadotropinomas
funcionantes. El diagnéstico diferencial y tratamiento ade-
cuado mejoran el prondstico. Objetivo: Mostrar un caso de
SHO como manifestacién de adenoma hipofisario productor
de hormona foliculoestimulante (FSH). Caso: Presentamos a
una mujer de 21 afios con alteraciones visuales y menstrua-
les, un adenoma hipofisario > 6 cm de didmetro, FSH
40 mUIl/ml, hormona luteinizante < 0.09 mUI/ml, estradiol
974 pg/ml, prolactina 90 ng/ml y tamafo ovérico bilate-
ral > 10 cm. Se resecé mas del 90% del adenoma con con-
firmacidn histopatoldgica de gonadotropinoma, en su segui-
miento sin recuperacién delafuncién gonadal. Conclusiones:
El SHO con un gonadotropinoma funcionante es una enti-
dad rara que puede presentarse en mujeres en edad repro-
ductiva. Debe abordarse integralmente para lograr resulta-
dos éptimos.

Palabras clave: Hipofisis. Adenoma. Hormona foliculoes-
timulante. Sindrome de hiperestimulacién ovérica.

Background: Ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) is
a rare manifestation of functioning gonadotropinomas. Dif-
ferential diagnosis and appropriate treatment improve the
prognosis. Objective: To show a case of OHSS as a manifes-
tation of FSH-producing pituitary adenoma. Case: We pres-
ent a 21-year-old woman with visual and menstrual distur-
bances, a pituitary adenoma > 6 c¢cm in diameter, FSH
40 mlU/ml, LH < 0.09 mlU/ml, oestradiol 974 pg/ml, PRL
90 ng/ml and bilateral ovarian size >12 cm. More than 90%
of the adenoma was resected with pathological confirma-
tion of gonadotropinoma, in the follow up without recovery
of gonadal function. Conclusions: OHSS with a functioning
gonadotropinoma is a rare entity that can occur in women
in reproductive age. It should be approached comprehen-
sively to achieve optimal results.

Keywords: Pituitary. Adenoma. Follicle stimulating hor-
mone. Ovarian hyperstimulation syndrome.
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INTRODUCCION

Los adenomas o tumores neuroendocrinos hipofi-
sarios (PitNET) representan alrededor del 15% de
los tumores intracraneales, siendo la mayoria be-
nignos y derivados del linaje gonadotropo (gona-
dotropinomas)’. Dos tercios de los PitNET pueden
condicionar un exceso en la produccién de una o
mas hormonas (funcionantes)?. Los gonadotropino-
mas tienen la capacidad de producir subunidades
de las gonadotropinas, generalmente hormona fo-
liculoestimulante (FSH), aunque la mayoria suelen
considerarse «clinicamente no funcionantes», ya
que solo producen fragmentos hormonales que no
generan un cuadro clinico caracteristico, siendo ra-
ros los gonadotropinomas funcionantes (GF) (<1%)2.
Por otro lado, se han reportado casos en la literatu-
ra de tumores productores de TSH cosecretores de
FSH, la mayoria de ellos xadenomas dobles», como
en el caso publicado por Vargas et al. (2017)3.

Los GF pueden presentarse a cualquier edad, desde
la niflez, como en el caso reportado por Santos et al.
(2014) en un nifo de 8 afos de edad hasta en la
posmenopausia®; siendo mas dificil su diagndstico
en los extremos de la vida. En la infancia se puede
manifestar como pubertad precoz isosexual con cre-
cimiento testicular en nifos e incluso hiperestimu-
lacién ovérica en ninas>*. En la mujer posmenopau-
sica, la insensibilidad ovérica a FSH condiciona una
menor sintomatologia, llegando al diagnéstico ge-
neralmente por clinica de compresion local del tu-
mor, como cefalea y/o defectos del campo visual®=.
Las mujeres premenopausicas y adolescentes sue-
len ser sintomaticas: se presentan con sangrado ute-
rino anormal, infertilidad, galactorrea y, en algunos
casos, como un sindrome de hiperestimulacion ova-
rica (SHO). Este se caracteriza por el incremento en
el volumen ovdrico, quistes ovaricos multiples, au-
mento en la circunferencia abdominal y dolor abdo-
minopélvico; puede confundirse con un tumor ova-
rico, enfermedad pélvica inflamatoria, sangrado
abdominal, embarazo ectoépico e incluso apendici-
tis®. Es una patologia potencialmente mortal cuando
se asocia con trombosis o falla organica. La preva-
lencia exacta de SHO espontaneo por un GF no esta
aun establecida. Se estima que es del 2.9% en la

mujer premenopausica’. Se han reportado pocos
€asos en mujeres no embarazadas o sin tratamien-
tos de fertilidad, por lo que presentamos el caso de
una paciente en edad reproductiva con SHO que se
presenté como manifestaciéon clinica de un adeno-
ma hipofisario productor de FSH.

CASO CLiNICO

Una mujer de 21 anos de edad fue evaluada por
dolor abdominal agudo. El interrogatorio inicial no
mostré antecedentes familiares de importancia, sin
comorbilidades. Desarrollo puberal normal con me-
narca a los 11 afos, eumenorreica hasta los 20 afios;
posterior a ello, con sangrado uterino anormal, una
gestacion, parto 1, sin método de planificacién fami-
liar. Seis meses previos a su motivo de consulta se
agrego pérdida del campo visual de ojo izquierdo y
cefalea frontal de intensidad leve a moderada. Acu-
di6é por primera vez a un hospital por distensiéon y
dolor abdominopélvico agudo, intenso, generaliza-
do, acompanado de nauseas y vomitos. A la explo-
racion fisica se documentdé aumento de volumen
abdominal, peristalsis normal, dolor leve a la palpa-
cién superficial y profunda en mesogastrio e hipo-
gastrio, sin datos de irritacién peritoneal; en el resto
de la exploracion llamé la atencion la presencia de
amaurosis de ojo izquierdo e isla central de ojo de-
recho a la campimetria por confrontacién. En sus
laboratorios con hemoglobina y hematocrito ligera-
mente disminuidos, sin leucocitosis, albumina y so-
dio sérico normal; el perfil hormonal mostré hiper-
estrogenismo con elevacién de FSH, hormona
luteinizante (LH) suprimida, hiperprolactinemia, hi-
pocortisolismo, asi como disminucion en las concen-
traciones de tiroxina libre (T4L) ante una hormona
estimulante de la tiroides (TSH) inapropiadamente
normal, compatible con hipotiroidismo de origen
central (Tabla 1). Se realizé ultrasonido transabdomi-
nal, en el cual se observé aumento de tamafo de
ambos ovarios, ovario derecho de 10 x 11 x 12 cm
de didmetro y ovario izquierdo de 12 x 9 x 12 cm de
diametro, con multiples quistes septados, no com-
plicados, no se evidencié ascitis (Fig. 1). Se inici6é
tratamiento con hidrocortisona 100 mg intravenosos
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Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas del eje hipotdlamo-hipofisario al diagnéstico y a los seis meses

posteriores al tratamiento neuroquirtrgico

Hormona Al diagnéstico* Alos 6 meses Rangos de referencia
posquirurgicos

TSH (wUl/ml) 0.9801 0.006 0.27-4.2
T4L (ng/dl) 0.69 1.27 0.93-1.7
PRL (ng/ml) 86.54 25.94 5.18-26.53
PRL diluida 1:100 90 NC 5.18-26.53
E2 (pg/ml) 974 <5 19-144
FSH (mUl/ml) 40 0.58 3.5-125
LH (mUl/ml) < 0.09 < 0.1 24-126
Cortisol (ug/dl) 397 NC 4.5-24
IGF-1 (ng/ml) 197 166 150-356
Leucocitos 10°/ul 6.02 8.79 4.60-10.20
Hemoglobina g/dI 1.4 12.3 12.5-16.3
Hematocrito (%) 385 42.1 42-53.6
AlbUmina (g/L) 39 34 3.5-50
Sodio (mEg/L) 137 148 135-145
Osmolaridad (mOsm/kg) 284 294 285-295

*Evaluacion del eje gonadal durante fase folicular temprana del ciclo ovérico.

TSH: hormona estimulante de tiroides; T4L: tiroxina fraccion libre; PRL: prolactina; E2: estradiol; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; IGF-1: factor

de crecimiento similar a la insulina tipo 1; NC: no cuantificada.

Figura 1. Ultrasonido pélvico suprapubico, con evidencia de multi-
ples lesiones anecoicas en ambos ovarios, de pared delgada, con
septos en su interior, con aspecto de «<imagen en burbujas de jabdny.
Las imagenes muestran el ovario derecho (A) y el izquierdo (B).

cada 8 horas por 2 dias consecutivos y posterior-
mente prednisona 5 mg via oral, ademas de levoti-
roxina 100 ng/dia, via oral.
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Con base en la presentacién clinica y bioquimica se
consideré el diagnéstico de SHO moderado, aunado
a la sospecha de lesion adenoma hipofisario produc-
tor de gonadotropinas. El estudio de resonancia
magnética de hipdfisis mostré una lesion en la region
selar de 53 x 68 x 68 mm, con extensién supraselar y
paraselar (Fig. 2). Al presentar una lesién selar gigan-
te con datos compresivos, hiperestrogenismo con
secrecion inapropiada de FSH y otros déficits hormo-
nales, se opté por el manejo neuroquirdrgico. Se re-
secd la lesion por craneotomia bifrontal, cursando
con diabetes insipida transitoria como complicacién
posquirurgica. El reporte histopatoldgico evidencio
adenoma hipofisario con inmunohistoquimica posi-
tiva para FSH (Fig. 3), corroborandose el diagnéstico
de GF. La paciente continud seguimiento conjunto
por endocrinologia y neurocirugia; a los seis meses
poscirugia tuvo mejoria del déficit campimétrico y
remision de la cefalea, sin datos clinicos de dolor ab-
dominal, sin embargo con presencia de amenorrea.
Bioquimicamente con un patrén de hipogonadismo
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Figura 2. Resonancia magnética nuclear de region hipofisaria, fase T1, contrastada con gadolinio, corte sagital (A) y coronal (B), que evi-
dencia lesion selar de 53 x 68 x 68 mm, con extension supraselar, invasién de ambos senos cavernosos, desplazamiento del tallo hipofisario

y compresiéon del quiasma dptico.

Figura 3. A: microfotograffa tefiida con hematoxilina y eosina 40x, que muestra células neopldsicas con nucleos redondos sin atipias, de
cromatina en sal y pimienta y citoplasma amplio, eosindfilo claro. B: inmunohistoquimica FSH-B 40x, con reaccion positiva en el citoplasma
de las células neoplasicas.

hipogonadotrépico, por lo que se inicié terapia de
reemplazo hormonal ciclica (estrégenos conjugados
0.625 mg/medroxiprogesterona 5 mg). Se corroboré
adecuada sustitucion hormonal del eje tirotropo
y corticotropo durante su evolucion (Tabla 1).

La resonancia magnética nuclear de control eviden-
Ci6 una reducciéon mayor al 90% del tamafio tumoral
con respecto al prequirtrgico (Fig. 4) y el ultrasonido
(USG) ovarico reportd didmetros normales de mane-
ra bilateral, manteniéndose en seguimiento, con
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Figura 4. Resonancia magnética de region selar, fase T1, contrastada con gadolinio, en corte sagital (A) y coronal (B), a seis meses posterio-
res a la cirugfa, donde se observan cambios anatémicos relacionados con el abordaje bifrontal y la reduccion de mds del 90% del tamafio
tumoral con respecto al prequirtrgico.

sustitucidon hormonal de eje hipofisarios afectados y
vigilancia del remanente tumoral, al momento con
un seguimiento de nueve meses.

DISCUSION

Los GF son tumores hipofisarios derivados de las cé-
lulas gonadotropas, benignos y poco frecuentes, que
tienen la capacidad de secretar una o ambas gona-
dotropinas (FSH y/o LH) en una forma biolégicamen-
te activa, siendo mas frecuente la secrecion de FSH?,
Se estima que solo el 6-10% de los tumores de hipo-
fisis son tumores gigantes (> 4 cm) y generalmente
son adenomas no funcionantes®, es extremadamen-
te infrecuente encontrar GF gigantes, sobre todo en
pacientes jovenes, cuya principal manifestaciéon son
las irregularidades menstruales, el SHO y no la com-
presion del tumo pituitario. EI SHO secundario a un
GF se encuentra en aproximadamente un 3% de las
mujeres premenopdusicas con diagnostico clinico
de PitNET y en el 8% de las que tienen un adenoma
gonadotropo detectado por inmunohistoquimica’.
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La fisiopatogenia del SHO ha sido intensamente es-
tudiada pero aun sigue siendo controvertida, ini-
cialmente se propuso que el aumento de estradiol
(E2) era el principal mecanismo fisiopatoldgico, sin
embargo, ante la evidencia de casos de SHO con
niveles normales de E2 y la ausencia de SHO ante
niveles bajos de gonadotropina coriénica humana
pero con hiperestrogenismo, se debatio el papel de
este, aun asi, se sabe que el E2 tiene un valor pre-
dictivo para el SHO independientemente de cudl
sea su papel real en la patogénesis. Se ha descrito
el aumento de la actividad del regulador de la con-
ductancia transmembrana de la fibrosis quistica
mediado por E2, lo que provoca un aumento de la
expresion de este en las glandulas exocrinas con un
desplazamiento y acumulacién excesiva de liquido,
sobre todo a nivel de la cavidad abdominal. Por otra
parte, se propone el papel de diversas citocinas y
factores de crecimiento, como las interleucinas (IL)
2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18 y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF), las cuales promueven un
estado proinflamatorio y median las alteraciones
vasculares (aumento de la permeabilidad vascular
que promueve la ascitis). Otras moléculas propues-
tas en la fisiopatogenia son la renina-angiotensina,
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Tabla 2. Criterios para clasificar la severidad del sindrome de hiperestimulacién ovarica

Severidad Datos Tratamiento
Leve Aumento de volumen abdominal No requiere
Dolor abdominal leve
Tamanho ovarico < 8 cm
Moderado Dolor abdominal moderado Vigilancia como paciente externo
Nauseas/vomitos
Ascitis por USG
Tamano ovdrico 8-12 cm
Severo Ascitis clinica Aspirado de ascitis
Oliguria Soluciones cristaloides IV y albimina
Hematocrito > 45% Anticoagulacién profilactica
Hipoproteinemia (albumina < 3.5 g/L) Vigilancia de estudios
Tamano ovarico > 12 cm
Hiponatremia < 135 mEq/L
Hipoosmolaridad (< 282 mOsm/kg)
Critico Ascitis a tension Ingreso a terapia intensiva

Hematocrito > 45%
Leucocitos > 25 10%/ul
Oligo/anuria
Tromboembolia

Sindrome de dificultad respiratoria aguda

Albumina y liquidos IV

Heparina

Aspiracion de liquidos suficiente para mejorar
sindrome respiratorio y diuresis.

IV: intravenoso; USG: ultrasonografia.
Adaptada de Davis et al,, 2006'2.

la histamina, la prolactina y las prostaglandinas. El
VEGF aumenta la permeabilidad vascular y favorece
la fuga al espacio extravascular, este «tercer espa-
cio» conduce al agotamiento del volumen intravas-
cular, lo que provoca hipotensién. El gran desplaza-
miento de fluido puede causar ascitis a tensién que
puede transmitirse a la cavidad toracica dando lugar
a derrame pleural; asi mismo puede haber un au-
mento de la presion intraabdominal y en casos mas
graves, condicionar sindrome compartimental'®.

La fisiopatogenia del SHO en el contexto de GF es
aun menos conocida por la rareza de los casos.
Como parte de las alteraciones se considera una se-
Aalizacion anormal del eje gonadotropo, ya que las
células neoplasicas muestran una alta expresién del
receptor de estrdbgenos, receptor de activina, secre-
togranina-Il y cromogranina-A, asi como pérdida de
la retroalimentacion negativa por E2 e inhibina A™".

Por otra parte, se ha demostrado que los GF producen
formas de FSH intacta descritas como «bdasicas», las
cuales muestran una mayor bioactividad e inmuno-
rreactividad, aunado al aumento de formas de FSH

glucosiladas que podrian tener una mayor actividad
bioldgica. A pesar de estos hallazgos, el mecanismo
molecular preciso por el cual los GF llegan a incremen-
tar la secrecion de gonadotropinas bioldégicamente
activas a diferencia de sus contrapartes «silentes» o
clinicamente no funcionantes, continua incierto.

El SHO como manifestacién de los GF puede encon-
trarse en cualquier parte del espectro clinico, como
ya se ha mencionado, el cuadro bioquimico caracte-
ristico del SHO secundario a GF incluye hiperestro-
genismo, FSH elevada o inapropiadamente normal,
LH suprimida y aumento de la relacion FSH/LH>712,
La presencia de hiperprolactinemia en este caso ra-
dica en la interrupcién de las vias dopaminérgicas
debido a la compresion del tallo hipofisario y de los
vasos portales causada por el tumor («efecto tallo»).
La compresién del tallo en los PitNET u otros tumo-
res paraselares se asocia tipicamente con niveles de
PRL < 100 ng/ml*3,

Segun la «hipotesis de las dos células y las dos go-
nadotropinas» en la sintesis de esteroides ovaricos,
la LH es necesaria para la produccién de andrégenos

47



en las células de la teca, los cuales son aromatizados
a estrégenos por las células de la granulosa bajo el
control de FSH; si falta LH, el E2 permanece bajo, sin
embargo, en GF se encuentran niveles altos de E2 a
pesar de LH muy baja. Estos niveles bajos de LH
pueden deberse a la retroalimentaciéon negativa in-
ducida por el estrégeno o al dafio de la glandula
normal por el PitNET’.

Por otra parte, en los estudios de gabinete se pue-
den observar quistes multiseptados de tamafno va-
riable en ambos ovarios (generalmente > 15 mm,
incluso > 50 mm), con un aspecto caracteristico de
«burbuja de jabon» o «rueda de radios»>”'2. En los
casos en los que se realiza reseccién de los quistes
ovaricos, se observa un patron histoldgico de células
foliculares con células de la granulosa que recubren
la pared quistica con o sin luteinizacion'. El diag-
nostico diferencial con el sindrome de ovario poli-
quistico radica en que en este la LH suele estar au-
mentada con respecto a la FSH, con una elevacion
de los andrégenos circulantes, asi mismo, el tamafo
de los quistes ovaricos suele ser inferior a 10 mm'.

La paciente de nuestro caso se presentd por dolor
abdominal, los antecedentes ginecolégicos y neu-
rolégicos indujeron a una valoracién endocrinol6-
gica, gracias a lo cual se completé la evaluacién
hormonal. La severidad del SHO puede clasificarse
de acuerdo con los criterios en la tabla 2%, debido
al volumen ovarico, la presencia de aumento de vo-
lumen abdominal, nduseas y vomitos, sin alteracio-
nes del hematocrito y electrolitos, se consideré a la
paciente con SHO moderado, por lo cual solo requi-
ri6 vigilancia de estado general y se dio prioridad al
tumor hipofisario”.

El GF en pacientes con SHO representa un reto que
es indispensable valorar adecuadamente para evitar
una ooforocistectomia innecesaria. La cirugia solo
estd indicada en pacientes con SHO si existe un pro-
blema coincidente, como una torsién anexial o una
rotura ovarica, sin embargo son complicaciones ra-
ras y debe ser realizada por un cirujano experimen-
tado'®. El tratamiento médico en casos severos y
criticos estd dirigido a la reanimacién con liquidos,
correccioén de alteraciones hidroelectroliticas, la pa-
racentesis en casos necesarios y la anticoagulacién
profilactica'®'8,
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El tratamiento de eleccién en GF es la reseccidon
neuroquirdrgica, ya que puede conducir a la restau-
racion de la secrecién normal de gonadotropinas,
resolucion del SHO, reduccién del tamafio ovarico y
normalizacion de ciclos menstruales en la mayoria
de las mujeres. Dentro de la terapia adyuvante del
GF en casos de persistencia bioquimica o estructu-
ral tras la reseccidon neuroquirurgica, se ha propues-
to el uso de agonistas dopaminérgicos, analogos de
somatostatina y antagonistas de la hormona libera-
dora de gonadotropina como tratamientos farma-
colégicos, sin embargo, su eficacia aun no esta de-
finida por la falta de estudios prospectivos ante la
rareza de los casos*'"'2, En el caso de nuestra pa-
ciente, el tratamiento quirdrgico permitio la reduc-
cion tumoral y condiciond incluso hipogonadismo
hipogonadotrépico, por lo que no se considero el
uso de terapia farmacolégica adyuvante.

Similar a otros casos publicados de GF y SHO?, en
nuestra paciente el diagndstico de GF se sospechd
por la aparicién de SHO y los hallazgos en las gona-
dotropinas y E2, que coinciden con el patrén repor-
tado de FSH elevada, LH baja, lo que se traduce en
un aumento de la relacién FSH/LH, aunado al hiper-
estrogenismo. Por otra parte, en los casos reporta-
dos previamente, también se ha evidenciado hiper-
prolactinemia no tumoral relacionada con irrupcién
de la via dopaminérgica por compresioén del tallo
hipofisario. En cuanto a los resultados posquirurgi-
cos y durante el seguimiento, coincidimos con la
disminucion del tamafio tumoral y la remisién bio-
quimica del patron clasico de GF, sin embargo, a
diferencia de lo reportado, nuestra paciente presen-
t6 hipogonadismo hipogonadotrépico que requirié
terapia de reemplazo.

CONCLUSIONES

El SHO puede ser una manifestacion clinica de un
GF en mujeres en edad reproductiva, representando
un reto que requiere un abordaje multidisciplinario
y manejo cuidadoso para lograr resultados éptimos.
El tratamiento neuroquiridrgico es de primera elec-
cion para el control tumoral y la posibilidad del res-
tablecimiento del eje gonadal, sin embargo, puede
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presentarse hipogonadismo hipogonadotrépico
incluso en manos expertas como secuela posquirur-
gica, por lo que el seguimiento debe mantenerse
para ofrecer las mejores alternativas disponibles con
fines de sustituir la funcién hipofisaria a largo plazo.
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