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Resumen

Paciente mujer de 15 afios referida por diagnéstico de hipotiroidismo e hiperprolactinemia, con tratamiento irregular para ambas
patologias, quien presento pérdida de conocimiento en dos oportunidades, motivo por el cual se le indicé resonancia magnética
(RM) de cerebro, en la cual se evidencio imagen tumoral hipofisaria que desplazaba el quiasma optico. Se le indicd tratamiento con
levotiroxina 50 ug por 1 semana, luego 100 ug diario. Los controles hormonales posteriores mostraron normalizacion, la RM de control
evidencio disminucion de tamario de la imagen tumoral en aproximadamente 3 mm, sin repercusion en las estructuras supraselares o
paraselares, con mejoria de cuadro clinico luego del tratamiento de sustitucion con hormona tiroidea.
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Summary

A 15 year-old woman with diagnosis of hypothyroidism and hyperprolactinemia had irregular treatment. She lost conscience twice
and magnetic resonance (MR) was indicated. It showed image of pituitary tumor that displaced optic chiasm. She was prescribed
levothyroxin 50 ug for one week and then 100 ug daily. Hormonal treatment produced normalization of hormonal values and magnetic

resonance evidenced 3 mm tumor reduction without supraselar extension.
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INTRODUCCION

Existen diversas causas de masas selares
y paraselares. El hipotiroidismo primario
estd relacionado dentro de estas posibi-
lidades con la presencia de ‘masas’ sela-
res debidas a hiperplasia hipofisaria, en
ocasiones con extensién supraselar (-9,
Se producen como resultado de la fal-
ta de inhibicién hipotalamo hipofisaria
por la tiroxina, lo que origina sobrepro-
duccién de hormona liberadora de tiro-
tropina (TRH) y consecuentemente in-
cremento de tirotropina (TSH), la cual
puede generar hiperplasia hipofisaria.
Los adenomas hipofisarios son lesiones
intraselares, auténomos, mis comunes

en adultos. El hipotiroidismo primario
no tratado por largo tiempo puede ge-
nerar injuria hipofisaria irreversible, la
cual puede conducir a una deficiencia
en una o m4s hormonas hipofisarias ©.
La incidencia de hiperplasia hipofisa-
ria en paciente con hipotiroidismo va-
rfa entre 25 y 81%; la alta incidencia
(70%) se da en pacientes con niveles de
TSH = 50 uUI/mL ©.

A pesar de los recientes avances en
técnicas de imagen, utilizando tomogra-
fia o resonancia magnética (RM) de hi-
pdfisis no es posible distinguir entre los
macroadenomas productores de TSH
y la hiperplasia de los tirotrofos de la

hipéfisis. En estos casos, repetir la RM
después del tratamiento con levotiroxi-
na puede proporcionar un diagnéstico
definitivo y descartar la cirugfa, ya que,
a diferencia del adenoma hipofisario, la
hiperplasia se resuelve con la terapia
de reemplazo de hormona tiroidea ¢
La escasa frecuencia de presentacién y
el tiempo de seguimiento del presente
caso nos motiva a reportarlo.

CASO CLINICO

Paciente mujer de 15 afios, natural y
procedente de Lima, referida del servi-
cio de medicina interna el dfa 20/03/95
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por haber presentado dos episodios de
pérdida de conocimiento, visién bo-
rrosa, cefalea y antecedente de hiper-
prolactinemia. A los 12 afios de edad
fue diagnosticada de hipotiroidismo,
recibiendo tratamiento con tiroglobuli-
na 65 mg/dfa (Proloid) por tres meses, y
bromocriptina 1,25 mg/dfa durante un
mes, para controlar la hiperprolactine-
mia. A los 13 afios presentd episodio de
lipotimia y se diagnosticé hipoglicemia.
Nacié de parto eutdcico, a término,
con un peso de 3 320 kg, talla 49 cm.
Tuvo menarquia a los 11 afios, régimen
catamenial 5/30, Gltima menstruacién
en marzo de 1995. La abuela materna
sufrfa de diabetes mellitus tipo 2, madre

aparentemente sana, padre con hiper-
tensién arterial y dislipidemia, herma-
no sano. Al examen fisico, la presién
arterial era 110/60 mmHg, pulso 68 por
minuto, peso 54,2 kg, talla 1,53 m. La
paciente tenfa aparente buen estado
general, regular estado nutricional y
de hidratacién. El cuello era central,
se palpaba bocio difuso, de consisten-
cia firme, de aproximadamente 60 g, no
doloroso. En mamas se evidenci6 galac-
torrea bilateral, una gota de secrecién
serosa. El aparato respiratorio, cardio-
vascular y abdomen estaban dentro de
limites normales. La paciente estaba
despierta, ltcida, orientada en tiempo
espacio y persona, reflejo aquiliano nor-
mal.

Figura 1. Gammagrafia de tiroides con tecnecio.

La siguiente fue la secuencia de exa-
menes auxiliares:

* 14/3/95: Prueba de tolerancia a la
glucosa basal 92 mg/dL, alos 30’ 119
mg/dL, a los 60’ 82 mg/dL, a los 90’
77 mg/dL y alos 120’ 70 mg/dL. He-
moglobina 10,2 g%.

* 25/3/95: Glicemia 87 mg/dL, insuli-
na 10,5 mIU/mL, relacién I/G 0,12
(normal menor de 0,3).

* 17/5/95: Captacién de I-131 a las 2
h 12,9%, a las 24 h 66%, a las 48 h
65,8%; captacién tiroidea Tc-99m a
los 20 minutos 47,5%; gammagrafia
de tiroides con Tc-99m, bocio difuso

hipercaptador, glindula de 60 a 70 g Figura 2. Resonancia magnética cerebral antes del tratamiento con
(figura 1). levotiroxina.
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Figura 3. Resonancia magnética luego de 3 meses de iniciado el
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tratamiento con levotiroxina (100 ug/dia).

20/05/95: RM cerebral: se informa
como macroadenoma hipofisario
de 12x21x12 mm, que desplaza el
quiasma 6ptico (figura 2); 10/06/95:
campimetrfa: normal.

23/9/95: RM cerebral: formacién
tumoral selar en adenohipdfisis de 9
mm de didmetro, luego de tres meses
de tratamiento con levotiroxina en
dosis de 100 ug diarios (figura 3).

16/11/95: Radiografia de manos:
edad 6sea de 17 afios.

4/05/96 RM: microadenoma hipofi-
sario 9x8 mm.

e 22/06/96: Prueba de perclorato a
las 2 horas 32%, a los 60 minutos
29,9%, a los 120 minutos 13,2%.

e 5/03/97: Anticuerpos antitiroideos
antimicrosomales 1/40: anticuerpo
antitiroglobulina negativo.

* 13/9/97: RM cerebral: hipofisis

7x9x17 mm, 2 afios y 4 meses pos-

tratamiento (figura 4).

Los valores hormonales de T4, T3,
TSH y PRL (tabla 1) estuvieron dentro

de limites normales.
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Figura 4. Resonancia magnética luego de dos afios y cuatro meses

de tratamiento.

DISCUSION

Se presenta el caso de una adolescente
que fue diagnosticada de hipotiroidis-
mo primario e hiperprolactinemia se-
cundaria al hipotiroidismo, quien reci-
bi6 tratamiento irregular. Tuvo cefalea
y pérdida de conocimiento, por lo que
se decidié solicitar una resonancia mag-
nética cerebral, en la que se encontré
imagen sugestiva de ‘macroadenoma
hipofisiario’. En los casos de hiperplasia
hipofisaria, el diagnéstico diferencial
debe establecerse con prolactinoma
o los raros adenomas productores de
TSH ©9, Se ha descrito casos de cre-
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Tabla 1. Valores hormonales de PRL, TSH, T4 y T3 durante el periodo 1995 a 2011.

Fecha PRL ng/ml TSH uU/ml T4 ug/dI T3 ng/ml
1995 26.01 32
25.03 18 4 9
15.04 40 3.7 5
15.05 28,6
03.06 27 4,6 110
22.08 29 0.4
11.11 8 0.15 8
1996 24.01 " 1,4 9,5
30.03 1.9 10,2 110
13.07 13 34 15
1997 05.01 12,5 64 4,2
16.06 0,32 12
15.11 0.3 1 135
1998 21.09 0,57 8.6
2000 07.02 0,54 10
24.07 17 1 6.6
2003 02.01 1,6 10
2007 29.01 9 0.8 10,5
17.05 24,2 99 143
20M 08.08 25 7.4 78
20.09 1,8 9,7 123

cimiento hipofisiario y pseudotumor
debido a hipotiroidismo, tanto en po-

blacién adulta como en pedidtrica 7%,

Normalmente, las hormonas tiroi-
deas acttian por medio de un mecanis-
mo de retroalimentacién negativa sobre
la secrecién hipotaldmica de TRH; si la
glandula tiroidea secreta una cantidad
insuficiente de hormonas tiroideas, los
niveles de TRH se incrementan. Esta
elevacién podria eventualmente resul-
tar en hiperplasia de las células pro-
ductoras de TSH y el crecimiento de la

glandula pituitaria ©>19,

La hiperplasia hipofisaria secunda-
ria a hipotiroidismo puede manifestarse
clinicamente de diversas formas: irre-
gularidades menstruales, cefalea fron-
tal de uno a dos meses de evolucién,
nocturna, progresiva, no asociada a
vémitos, galactorrea o hipotiroidismo,

generalmente asintoméatica ®!V.

Los nifios con hiperplasia e hipoti-
roidismo primario rara vez presentan
sintomas neurolégicos secundarios a
la expansién selar (3%) ©. Después de
largo tiempo de evolucidn, la hiperpla-
sia hipofisaria puede producir lesiones
irreversibles en la pituitaria, lo que
puede llevar a deficiencia de una o méas
hormonas hipofisarias (hipopituitaris-
mo) ©.

En el hipotiroidismo primario, de-
bido a la disminucién de las hormonas
tiroideas se incrementan los niveles de
TRH, generando aumento de TSH;
ademds, se produce hiperplasia de las
células lactotrofas y como consecuen-
cia hiperprolactinemia ; esto es debi-
do al efecto estimulador de TRH sobre
las células lactotrofas o por reduccién
del contenido de dopamina hipotaldmi-
ca secundaria a la compresién del tallo
hipofisario 2. Generalmente, la clinica
en estos pacientes es de hipotiroidismo

severo y en algunos casos no es excesi-
vamente sintomética. Los sintomas van
a depender de la compresién mecanica
local y son comtnmente deterioro del
campo visual, hipertensién intracra-
neal, sintomas derivados de déficits
hormonales, del tamafio de la porcién
tirotropa, que justifica el efecto compre-
sivo mencionado; ademas, confiere a la
hipéfisis dimensiones variables, desde
pocos milimetros hasta dimensiones de
un macroadenoma, que a veces puede

presentar extensién supraselar -1V,

Esta hiperplasia hipofisaria asociada
a hipotiroidismo responde bien al tra-
tamiento con levotiroxina, permitiendo
no solo la resolucién del hipotiroidis-
mo, sino también de los signos clinicos
asociados a esta 9. La regresién de la
tumoracién hipofisaria puede produ-
cirse en corto plazo, aproximadamente
luego de 4 semanas de iniciado el trata-
miento 1. En 81% de estos pacien-
tes se ha encontrado hiperplasia de la
glandula pituitaria, tanto en la TAC
como en la RM, la cual se hace dificil
de distinguir si es 0 no un adenoma hi-
pofisario vy, sin la interpretacién endo-
crina adecuada, en muchos casos se ha
realizado cirugfas innecesarias 2, En
el caso de nuestra paciente, se eviden-
ci6 inicialmente una imagen informada
como ‘macroadenoma hipofisario’ de
12x21x12 mm (figura 2), con despla-
zamiento del quiasma 6ptico. Segin la
campimetria, no hubo compromiso de
los campos visuales. Ademas, luego de
recibir tratamiento con levotiroxina,
se evidencié disminucién del tamafio
hipofisario, con mejorfa clinica y bio-
quimica de la paciente, segtin controles
tanto de resonancia magnética como
de sus perfiles hormonales, desde el co-
mienzo de su evaluacién en 1995 hasta
setiembre de 2011.

Las variaciones de las concentracio-
nes de las hormonas tiroideas y TSH
observadas durante todo el tiempo de
seguimiento de esta paciente son debi-
das al abandono y reinicio temporal del
tratamiento con levotiroxina (ver tabla
1). Desde agosto 2011, recibe una dosis
de 175 ug/dia.



Se recomienda vigilar la evolucién
clinica desde el inicio del tratamiento
para confirmar la regresién de la hiper-
plasia, la cual nos permite diferenciar
entre hiperplasia y adenoma *?. La re-
duccién del tamafio hipofisario con ayu-
da de la RM nos demuestra la presencia
de la hiperplasia hipofisaria, pero hay
que tener en cuenta que el intervalo de
tiempo necesario para la regresién de la
hiperplasia en respuesta a la terapia de
hormona tiroidea atn no ha sido defi-
nida ¥. Luego de tres meses de inicia-
do el tratamiento con levotiroxina, se
observé una disminucién del volumen
hipofisario (figura 3). Otro aspecto a
tomar en cuenta en la evolucién clini-
ca es la respuesta a la terapia hormonal,
la cual debe ser estrechamente vigilada
ante la rara posibilidad de presentar
manifestaciones neuroldgicas agudas,
tales como desarrollo de pseudotumor
cerebral y falla visual paradojal induci-
da por la terapia hormonal tiroidea, o
la posibilidad de un tumor hipofisario
no tirotropo que no regresiona con el
tratamiento adecuado .

Nuestra paciente tiene un diagnds-
tico de hipotiroidismo primario, sin
ninguna etiologia precisada. La causa
de hiperplasia tirotropa més frecuente-
mente detectada, tanto en nifios como
en adultos, ha sido la tiroiditis crénica
autoinmune, y congénita (agenesia/
hipoplasia tiroidea o dishormonogéne-
sis) !V, En la paciente se determin los
titulos de anticuerpos antitiroideos, los
cuales no mostraron valores muy ele-
vados. Cuando la captacién de I-131
es normal o alta, como en el caso de
nuestra paciente, debe procederse a Ia
realizacién de una prueba de descarga
con perclorato ¥, que es una prueba
diagnéstica que evalta la capacidad del
perclorato para reducir la permanencia
de iodo radiactivo en la tiroides. Para

HIPERPLASIA HIPOFISARIA SECUNDARIA A HIPOTIROIDISMO PRIMARIO

hacer la prueba, se administra yodo
marcado y 2 horas después se indica
perclorato (10 mg/kg de perclorato
potésico via oral), para posteriormen-
te medir la cantidad de yodo marcado
en la tiroides. El perclorato bloquea o
inhibe rapidamente el atrapamiento
del yoduro, con el resultado de que la
captacién del yodo radiactivo alcanza
un valor meseta a los 5 a 10 minutos.
Normalmente, el yodo intracelular se
oxida y se organifica rapidamente; sin
embargo, si existe un defecto de orga-
nificacién, el yodo intracelular no or-
ganificado (inorgénico) se escapa de
la glandula, es decir, se produce una
descarga de perclorato. La prueba es
considerada positiva cuando se produ-
ce una descarga mayor de 20% del yodo
radiactivo total de la glandula medida
luego de la administracién del perclora-
to . En nuestra paciente, la prueba de
perclorato fue negativa, lo cual descar-
t6 un defecto de organificacién.

La cirugia debe reservarse para la
descompresién del quiasma Optico o
para obtener un diagnéstico patoldgi-
co, en el caso de una tumoracién de la
pituitaria que no responde o empeora a
pesar del reemplazo con hormona tiroi-
dea. En tal caso, deberfa reevaluarse la
posibilidad diagnéstica.
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