Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 68 (2021) 208-210

SEEN

Sociedad Espaiola de
Endocrinologia y Nutricién

§ed

SOCIEDAD ESPANOLA DE DIABETES

Endocrinologia, Diabetes y Nutricion

www.elsevier.es/endo

Endocrinologia, Diabetes y Nutricién

CARTA CIENTIFICA

Enfermedad de Cushing debidaaun =
oncocitoma hipofisario: reporte de
un caso y revision de la literatura

Cushing’s disease due to pituitary
oncocytoma: A case study and a review of the
literature

El oncocitoma de células fusiformes (spindle cell oncocy-
toma [SCO]) es una neoplasia de bajo grado de la region
sellar descrita originalmente por Roncaroli et al." en 2002.
Se trata de un tumor raro con una incidencia del 0,1 al
0,4% de los tumores sellares, con una media de edad
al diagnoéstico en torno a 60 aios, sin diferencias en cuanto al
sexo’™. En la cuarta edicion de la clasificacion de tumores
endocrinologicos de la Organizacion Mundial de la Salud (EN-
WH02017)? se incluye como tumor no neuroendocrinologico
de la glandula pituitaria, dentro de un raro grupo de tumores
definidos por la positividad a la tincién inmunohistoquimica
para thyroid transcription factor-1 (TTF-1), en el que se
incluye también el pituicitoma, el tumor de células glan-
dulares y el ependimoma sellar. Actualmente se cuestiona
la relevancia de distinguir entre estos subtipos tumorales,
ya que se presentan con heterogeneidad histoldgica y carac-
teristicas que frecuentemente se superponen’. La expresion
constitutiva de TTF-1 en estos tumores apunta hacia un
origen pituitario comun, descartando la hipdtesis inicial
de que el SCO se originaba a partir de células foliculos-
teladas, que son negativas para TTF-123. Actualmente se
considera que se origina a partir de la proliferacion de
oncopituicitos de la adenohipéfisis?, a pesar de que se ha
planteado el origen en células pluripotenciales*®. Hasta la
fecha se han reportado menos de 40 casos de SCO hipofisa-
rios en la literatura®. A pesar de su condicidn como tumores
no endocrinologicos, se han descrito al menos 3 casos de SCO
que se presentaron con clinica de sobreproduccion hormo-
nal por el tumor®-2. Presentamos el caso de una enfermedad
de Cushing producida por un oncocitoma adenohipofisario.
Se trata de una mujer de 69anos, sin habitos tdxicos
y con antecedentes patoldgicos de hipertension arterial
con cardiopatia hipertensiva leve tratada con 3farmacos
antihipertensivos, y osteoporosis sin fracturas patologicas
previas. En agosto de 2017 la paciente fue remitida al
servicio de Endocrinologia y Nutricion para el cribado de sin-
drome de Cushing ante el aumento significativo de peso, con
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empeoramiento del control de la presion arterial y empeora-
miento de la osteoporosis. Se descarto el uso de corticoides
exogenos. En la exploracion fisica destacaba redistribucion
de la grasa corporal con obesidad central y pérdida de
masa muscular en extremidades, debilidad de la muscu-
latura proximal, cara de luna llena y giba, e hirsutismo.
El indice de masa corporal era de 30,9kg/m?2. Presentaba
piel fina pero sin estrias violaceas. En la bioquimica basica
se detectd hipernatremia moderada (Na148-151 mmol/l)
con hipokaliemia (K3,25mmol/l) y alcalosis metabolica
(pH7,48; HCO;~ 31 mmol/l) como hallazgos destacables. La
evaluacion hormonal reveld una cortisoluria en orina de 24 h
elevadaa 253 pg/24h (rango normal de 12,8 a 82,5 ug/24h),
elevacion del cortisol basal a las 8 h a 25,8 ug/dl (rango nor-
mal de 4,3 a 22,4 ung/dl), y dos determinaciones de cortisol
salival nocturno (a las 23 h) que resultaron elevadas: 7,87 y
13,93 ng/ml, respectivamente (rango normal <1,00ng/ml).
En este contexto de hipercortisolismo se hallé un valor de
ACTH de 31 pg/ml (valor normal de 5 a 46 pg/ml), confirman-
dose el diagnostico de hipercortisolismo ACTH dependiente.
En la resonancia magnética se detect6 una imagen nodular
de 5mm en la zona posterior derecha de la adenohipdfisis.
El cateterismo de senos petrosos inferiores con estimula-
cién con CRH mostro una lateralizacion a la derecha de la
secrecion de ACTH, confirmando el origen pituitario del sin-
drome de Cushing (ACTH en vena periférica: 7pg/ml a los
Omin, 22pg/ml a los 3min, 27 pg/ml a los 5min, 24 pg/ml
a los 10min; ACTH en seno petroso derecho: 23 pg/ml a
los Omin, 509 pg/ml a los 3min, 529 pg/ml a los 5min,
285pg/ml a los 10 min; ACTH en seno petroso izquierdo:
9pg/ml a los O0min, 458 pg/ml a los 3 min, 295pg/ml a los
5min, 128 pg/ml a los 10 min). ELl tumor hipofisario se reseco
por via transesfenoidal, sin incidencias. El estudio anato-
mopatoldgico (fig. 1) describid cambios oncociticos, que
fueron confirmados mediante microscopia electronica. Las
tinciones inmunohistoquimicas fueron positivas para ACTH y
GH, pero no para FSH, LH, TSH ni prolactina. Un ano tras la
reseccion quirurgica del tumor la paciente presentaba insu-
ficiencia adrenal central (ACTH 6 pg/ml, cortisol 0,9 ng/dl)
tratada con hidrocortisona a dosis sustitutivas, sin déficits en
el resto de hormonas hipofisarias. La paciente presenté una
correcta evolucion clinica, con pérdida de peso de 68,7 kg a
64 kg, y mejoria del control de la presion arterial, pudién-
dose retirar uno de los 3 farmacos antihipertensivos. En la
resonancia magnética al ano de la intervencién no se iden-
tificaron evidencias de lesiones hipofisarias, describiéndose
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Figura 1

Estudio anatomopatolégico e inmunohistoquimico del tumor hipofisario (cortes consecutivos). a) Microestructura del SCO

basada en células con cambios oncociticos con abundante citoplasma eosinofilico (HE, x29). b-d) Tinciones inmunohistoquimicas:
b, vimentina; c, proteina S-100; d, EMA (x10). La inmunohistoquimica fue negativa para CD34, proteina glial, desmina y C-kit (no se
muestra). e-f) Estudio ultraestructural mediante microscopia electrénica. Se observan células oncociticas con abundantes granulos
secretores y mitocondrias. Magnificacion: x10.500 (f), x13.500 (e). g-l) Inmunoperfil: g, ACTH; h, GH; i, FSH; j, LH; k, TSH; L,

prolactina (x2,5).

solamente la existencia de cambios posquirirgicos en el seno
esfenoidal.

A pesar de su definicion como tumores no-
neuroendocrinoldgicos, se han descrito al menos 3 casos mas
en la literatura de SCO presentados con sobreproduccion
hormonal. Un caso reporté un SCO, diagnosticado mediante
microscopia electronica, en una mujer de 19 aios con hiper-
prolactinemia, déficit de GH y clinica de hipotiroidismo,
y que recidivo tras la cirugia en forma de enfermedad de
Cushing®. No se dispone de estudio inmunohistoquimico
hormonal de la pieza quirirgica en este caso. Posterior-
mente se reporto el caso de un SCO en una mujer de
24 anos con clinica de amenorrea y galactorrea atribuida a
la secrecion de prolactina por el tumor, con tincion positiva
para prolactina en el estudio anatomopatoldgico’. Mas
recientemente se publicé el caso de una mujer de 19 afos
con enfermedad de Cushing debida a la sobreproduccion de
ACTH por un SCO, comprobada también mediante estudio
inmunohistoquimico®. Cabe destacar que los dos primeros
casos citados fueron publicados en 1978 y 1980, respectiva-
mente, por lo que el abordaje diagnostico y terapéutico,
asi como las técnicas de evaluacion anatomopatologica, no
son comparables con las técnicas actuales. Asi mismo, en

nuestro caso tampoco fue posible la realizacion de la tincion
inmunohistoquimica para TTF-1 por falta de tejido tumoral
almacenado. Ademas, no se puede descartar en ninguno
de los casos la posible coexistencia de un microtumor
hipofisario productor de ACTH que no hubiera llegado a ser
diagnosticado en el analisis anatomopatologico.

Dicha sobreproduccion hormonal en algunos de los casos
de SCO adenohipofisarios apoya la hipotesis que sugiere su
origen en células pluripotenciales capaces de adquirir un
fenotipo mesenquimal o neurosecretor durante el proceso
de diferenciacion®, siendo posible que los oncocitos adquie-
ran la capacidad de sintetizar hormonas. Asi pues, se pone
de manifiesto la importancia de reportar todos los casos de
SCO con sobreproduccion hormonal y la necesidad de estu-
dios dirigidos sobre el origen celular de los SCO, a dia de hoy
aln desconocido.
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