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RESUMEN

Objetivo: Describir caso de paciente joven con hipertiroidismo central y gigantismo secundarios a macroadenoma
productor de Tirotropina (TSH) y Hormona de Crecimiento (GH), patologia infrecuente, sobre todo en jovenes.

Caso clinico: Masculino de 17 afios de edad, quien presentd bocio de aparicion insidiosa, temblor en manos,
diaforesis y pérdida de peso de un afio de evolucion. Posteriormente cefalea hemicraneana izquierda y pérdida
de agudeza visual izquierda. Examen fisico: Peso: 51 Kg (pc10) Talla: 1,86 m (pc>97) IMC: 14,7 Kg/m? (pc<3).
Potencial genético: 165 +10cm. TA: 110/60 mmHg, FC: 77 x’. Retraccion y rezago palpebral bilateral. Tiroides
visible y palpable, de consistencia fibroelastica, sin nodularidad ni frémito, grado III. Manos y pies grandes, sin
hiperlaxitud. Pubertad en Tanner I'V. Paraclinicos: TSH: 18,63 pUI/mL; T4L: 3,46 ng/dL; T3L: 10,67 pg/mL; GH:
11,4 ng/dL; Prolactina: 96,8 ng/mL. Resonancia magnética de hipofisis: macroadenoma hipofisiario de 7 x 8§ x 5
cm, con extension a seno esfenoidal, efecto compresivo sobre via Optica, parénquima cerebral temporal izquierdo
y mesencéfalo. Se concluye en adenoma hipofisiario gigante productor de TSH y GH expresado clinicamente por
hipertiroidismo y gigantismo. Se indicaron metimazol y octreotide; espera acto quirtirgico.

Conclusion:El TSHoma productor de TSH y GH es muy inusual, los pacientes suelen consultar por sintomas de
hipertiroidismo, rara vez por acromegalia o gigantismo, como en el caso actual. La cirugia constituye la terapia de
primera eleccion, sin embargo los analogos de somatostatina pueden ser una alternativa a la cirugia en los tumores
secretores plurihormonales que no puedan ser totalmente resecados.
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CENTRAL HYPERTHYROIDISM AND GIGANTISM SECONDARY TO
MACROADENOMA PRODUCING THYROTROPIN AND GROWTH
HORMONE. ABOUT A CASE

ABSTRACT

Objective: To describe the case of a young patient with central hyperthyroidism and gigantism secondary to
macroadenoma producing thyrotropin (TSH) and growth hormone (GH), an infrequent pathology, especially in
young people.

Case report: A 17-year-old male presented with an insidious goiter, tremor in hands, diaphoresis and weight loss
of one year of evolution. Subsequently left hemicranial headache and loss of left visual acuity occurred. Physical
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examination: Weight: 51 Kg (pc10) Height: 1.86m (pc>97) BMI: 14.7 Kg/m? (pc <3). Genetic potential: 165 + 10
cm. TA: 110/60 mmHg, HR: 77 x’. Retraction and bilateral palpebral lag. Neck: visible and palpable thyroid, of
fibroelastic consistency, without nodularity or palpable thrill, grade III. Large hands and feet, without hyperlaxity.
Puberty in Tanner IV. Paraclinical: TSH: 18.63 nUI/mL; T4L: 3.46 ng/dL; T3L: 10.67 pg/mL; GH: 11.4 ng/dL;
Prolactin: 96.8 ng/mL. Magnetic resonance of pituitary gland: pituitary macroadenoma of 7 x 8 x 5 cm, with
extension to sphenoid sinus, compressive effect on optic pathway, left temporal parenchyma and mesencephalon.
It concludes in giant pituitary adenoma producing TSH and GH clinically expressed in hyperthyroidism and
gigantism. Methimazole and Octreotide were prescribed; awaits surgical act.

Conclusion: The TSHoma producing TSH and GH is very unusual, patients often consult for symptoms of
hyperthyroidism, rarely due to acromegaly or gigantism, as in the current case. Surgery is the first choice therapy,
however, somatostatin analogues may be an alternative to surgery in plurihormonal secretory tumors that cannot

be completely resected.

Keywords: TSHoma; gigantism; central hyperthyroidism.

INTRODUCCION

Existen numerosas lesiones del sistema nervioso
central que pueden ser identificadas en la fosa
pituitaria, entre ellas, los adenomas de hipofisis
representan la mayoria y constituyen el 10%
de todos los tumores del sistema nervioso
central y el 25% de las neoplasias resecables
quirargicamente'. Los adenomas productores de
tirotropina (thyroid stimulating hormone -TSH)
o TSHomas se encuentran en aproximadamente
1% de todos los adenomas pituitarios’. Los
TSHomas son una causa extremadamente rara
de hipertiroidismo. Dichas neoplasias exhiben
un espectro de comportamientos clinicos que van
desde lesiones indolentes estables, clinicamente
eutiroideos, hasta agresivos o invasivos con
clinica de hipertiroidismo®. En 30% de los casos,
estos tumores se asocian con secrecion de otras
hormonas hipofisiarias en cantidad suficiente para
producirmanifestaciones clinicas, deellas, lasmas
frecuentes son, signos y sintomas de acromegalia
en pacientes con adenomas co-secretores de TSH
y hormona del crecimiento (growth hormone-
GH), y la amenorrea/galactorrea cuando hay co-
secrecion de prolactina (PRL)*. En dos estudios,
las edades promedio al momento del diagnostico
en los hombres eran 30 y 42 afios>®, mientras
que nuestro paciente tenia 17 afios al momento
de presentar sintomas. Debido a la infrecuencia

de esta patologia, sobre todo en jovenes, y con
manifestaciones severas de hipertiroidismo, se
decide la presentacion de este caso clinico.

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 17 afios de edad,
natural de Valencia y procedente de Mucuchies,
Estado Mérida, quien refiri6 inicio de enfermedad
actual en enero de 2016, caracterizada por
aumento de volumen en cara anterior del cuello de
aparicion insidiosa que no condicionaba disfagia,
disfonia o disnea, concomitantemente presentd
temblor en manos, diaforesis y pérdida de peso de
aproximadamente 20 kg, a pesar de experimentar
hiperfagia, por lo cual acude a institucion de salud
de su comunidad donde solicitan pruebas de funcion
tiroidea, cuyos resultados sugerian hiperfuncion
glandular. Dichos analisis son repetidos en la
ciudad de Mérida donde se confirma la presencia
de hipertiroidismo central; en consulta privada
se inicia tratamiento con metimazol 15 mg/dia
y propranolol 80 mg/dia en el mes de febrero
2016. El paciente decide acudir a facultativo
en la ciudad de Valencia en el mes de junio por
presentar aumento de la velocidad de crecimiento
y cefalea hemicraneana izquierda de aparicion
paulatina, de moderada intensidad, predominio
nocturno, caracter opresivo, acompanada de
disminucion de agudeza visual izquierda que
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progresd rapidamente a amaurosis. Se realiza
resonancia magnética cerebral y ante el hallazgo
de alteracion morfoldgica de la silla turca decide
acudir al Hospital Universitario de Caracas en el
mes de agosto de ese mismo ano donde sugieren
tratamiento quirurgico, el cual, por diferentes
dificultades, no se llevd a cabo. Posteriormente,
en el mes de febrero de 2017 acude al Servicio
de Endocrinologia del IAHULA por presentar
astenia, evacuaciones liquidas y hematemesis
postprandiales de una semana de evolucion,
asociados a hiperfuncion tiroidea que requirid
ajuste de dosis de metimazol. Se comprueba
hipersecrecion concomitante de hormona de
crecimiento (GH) y se adiciona Octredtide 20
mg IM mensual. Se le solicito IGF-1, cortisol,
FSH, LH y testosterona total, los cuales no pudo
realizar (Ver resultados de laboratorio disponibles
en la tabla 1). Desde entonces el paciente no
ha regresado a consulta y espera resolucion
quirargica. No hay datos resaltantes entre sus
antecedentes perinatales y personales, aunque de
sus familiares se conoce que la madre, de 33 afios,
presenta bocio multinodular eufuncionante y su
padre, de 40 afios, presenta diabetes mellitus tipo
2. Desde el punto de vista funcional el paciente

Tabla I. Resultados de laboratorio

nego galactorrea pero ha presentado disminucion
del deseo sexual.

Al ingreso por nuestro servicio (13/02/17)
presentaba edad cronologica: 17 afios 9 meses,
peso: 51Kg (pcl0), talla: 1,86m (pc>97) IMC:
14,7 Kg/m? (pc<3). No hubo datos para determinar
objetivamente la velocidad de crecimiento.
Potencial genético: 165 £10 cm. TA: 110/60
mmHg, FC: 77 Ipm. Normocéfalo, mucosa oral
himeda. Retraccion y rezago palpebral bilateral.
Cuello: tiroides visible y palpable, de consistencia
fibroelastica, sin nodularidad ni frémito palpables,
grado III. No se palpan ganglios cervicales.
Cardiopulmonar: murmullo vesicular audible sin
agregados, ruidos cardiacos ritmicos sin soplos.
Abdomen: excavado, blando y depresible, sin
visceromegalias. Genitales: masculinos de aspecto
y configuracion normal. Testiculos en ambas
bolsas escrotales, volumen testicular de 25 cc cada
uno, pene de 10 x 10 cm. Vello ptbico Tanner IV.
Extremidades: sin edema, manos y pies grandes,
no hay hiperlaxitud articular. Neurologico:
amaurosis izquierda, vigil, consciente, orientado,
sin otra focalizacion neurologica.

Prueba 21/01/16 23/02/16 19/07/16 22/02/17 Referencia
TSH 4,8 18,63 7,335 0,25-5 pU/mL
T4L 2,4 3,46 3,5 0,8-2 ng/dL.
T3L 5,25 10,67 1,4 -4,40 pg/mL
GH 11,4 0-10 ng/dL
PRL 96,8 1,9-25 ng/mL
PRL (diluida 1/100) 89,6 -

Glucemia 79 70-100mg/dL
Creatinina 0,39 0,1 -1,5 mg/dL
Hemoglobina 14,1 13,1 12 -16 g/dL.
Leucocitos 5.900 6100 4000 -10000 mm3
Neutrofilos 48,5 69,7 40-70%
Linfocitos 38,4 21,5 30-60%

TGO 31 2-45 UI/L
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El 10/07/16 se le realizd al paciente una
resonancia magnética nuclear de hipofisis con
contraste paramagnético: se visualiza alteracion
morfologica de la silla turca, lesion ocupante
solida, multilobulada, que se extiende a seno
esfenoidal y en direccion cefélica, predominio
izquierdo, presenta algunas areas de hemorragia

en su interior, comportamiento isointenso,
impregnacion  heterogénea  de  contraste
paramagnético, actualmente tiene diametro

aproximado transversal de 7 cm, anteroposterior
de 8 cm y longitud de 5 cm. Compromete ambos
senos cavernosos, por involucro y desplazamiento
de arterias cardtidas intracavernosas, predominio
izquierdo, se visualiza flujo sanguineo,
desplazamiento anterior de la arteria cerebral
media izquierda, obliteracion del sistema arterial
y periquiasmatico con desplazamiento de via
optica, condiciona efecto compresivo sobre
lobulo temporal y mesencéfalo izquierdo, discreto
desplazamiento de los elementos de la linea
media. Conclusion: macroadenoma hipofisiario
con extension a seno esfenoidal, parcialmente a
celdillas etmoidales, efecto compresivo sobre via
oOptica, parénquima cerebral temporal izquierdo y
mesencéfalo (Ver Figuras 1, 2y 3).

Figura 1. Corte transversal de encéfalo, imagen
ponderadaen T1, posterior aadministracién de contraste
intravenoso. Se aprecia lesion ocupante de espacio,
solida, multilobulada, condiciona efecto compresivo
sobre nervio Optico, 16bulo temporal y mesencéfalo
izquierdo. Su tamafio permite categorizarla como
adenoma gigante de hipofisis.

Figura 2. Corte coronal revela que la lesion se extiende
a seno esfenoidal y en direccion cefélica, predominio
izquierdo, compromete ambos senos cavernosos,
por involucro y desplazamiento de arterias carotidas
intracavernosas.

Figura 3. Corte sagital de la lesion hipofisaria que
presenta algunas areas de hemorragia en su interior,
comportamiento isointenso, impregnacion heterogénea
de contraste paramagnético.

DISCUSION

Los adenomas hipofisiarios secretores de
tirotropina son neoplasias poco comunes, que
suman aproximadamente 1% de todos los
adenomas hipofisiarios y usualmente aparecen
como macroadenomas’. El primer paciente
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con hipertiroidismo secundario a TSHoma fue
diagnosticado por medidas de niveles séricos de
TSH en 1960%. En afos recientes, se incrementd
el reporte de TSHoma debido a cuantificacion de
los niveles de TSH por métodos inmunomeétricos
ultrasensibles’. La prevalencia de TSHomas se
ha estimado en 0,72 casos por cada 100.000
personas (hombres: 0,48; mujeres: 0,95), cifra
que comparada con la prevalencia de todos los
adenomas, 75,67 por cada 100.000 personas
(hombres: 46,25; mujeres: 104,75), resulta
ser muy baja. En Venezuela se desconoce la
prevalencia de esta patologia.

Desde el punto de vista histologico, los TSHomas
estan compuestos de células cromofobicas y son
positivas para la fraccion B y la subunidad o (TSHf
y aSU) por inmunohistoquimica'®, y 55% de ellas
también demuestran expresion plurihormonal (GH
y/o PRL)!". Ellos frecuentemente exhiben fibrosis
estromal. Los adenomas tirotropos silentes son a
menudo macroadenomas en pacientes eutiroideos
clinica y bioquimicamente, representando mas
de un tercio de los casos'*", y expresan Pit-1 y
GATA-2 ademas de TSH, en mas del 20% de las
c¢lulas tumorales. La proteina Pit-1, la cual es un
factor de transcripcion cuya presencia es requerida
in utero para el desarrollo normal de las células
somatotropas que producen GH y PRL, también
se requiere para el mantenimiento de la expresion
normal de GH, PRL, y TSH después de la
diferenciacion celular embriologica de las células
tirotropas, y se ha postulado su rol en el desarrollo
de los adenomas hipofisiarios co-secretores!?.

Los pacientes que se presentan en estado
hipertiroideo exhiben hormonas tiroideas elevadas
en presencia de niveles no suprimidos de TSH,
debido a la secrecion autonoma e inapropiada de
TSH, y por tanto, falla en la retroalimentacion
negativa de la hormona tiroidea"".

Varios pacientes con TSHoma no tratados han
sido descritos como clinicamente eutiroideos’, sin
embargo, mas de la mitad de los casos de TSHomas
se presentan con sintomas claros de tirotoxicosis,
y con frecuencia son diagnosticados erroneamente
como hipertiroidismo primario. Ambos tipos

de pacientes, los portadores de TSHomas y
aquellos con hipertiroidismo primario, pueden
tener sintomas de tirotoxicosis y agrandamiento
difuso de la glandula tiroides, pero los TSHomas
usualmente se presentan con sintomas leves'®!?,
diferente a la clinica exhibida por nuestro
paciente, quien presentd manifestaciones severas
de tirotoxicosis, incluyendo pérdida importante de
peso.

Un estudio desarrollado por el Instituto Nacional
de Salud de Estados Unidos'® encontré en una
serie de 25 pacientes con TSHomas, 3 pacientes
(12%) asintomaticos y 22 (78%) con sintomas
leves o severos de tirotoxicosis; la mayoria se
presentaron como macroadenomas. Mientras que
los microadenomas en pacientes asintomaticos
son detectados incidentalmente en pruebas
sanguineas de rutina, los macroadenomas
suelen diagnosticarse durante la realizacion de
estudios de imagen de hipdfisis solicitados para
aclarar la etiologia de sintomas compresivos que
incluyen cefalea y defectos visuales'’. Por esta
razon ellos son llamados TSHomas silentes. Los
TSHomas pueden producir TSH activa o inactiva
biologicamente®. Segun la clasificacion de Hardy,
los adenomas pituitarios mayores de 4 cm de
diametro se denominan adenomas gigantes',
como el de nuestro paciente, quien a los 6 meses
de su primera consulta experimentd cefalea
hemicraneana izquierda y disminucion de agudeza
visual izquierda, que se relaciona con los hallazgos
en resonancia magnética de un macroadenoma
gigante con tamafo de 7 x 8 x 5 cm, que
comprometia ambos senos cavernosos y producia
efecto compresivo sobre via Optica, parénquima
cerebral temporal izquierdo y mesencéfalo.

Por otra parte, en un grupo de pacientes evaluados
con TSHomas, 71% mostré sélo hipersecrecion
de TSH y 29% hipersecrecion de otras hormonas
pituitarias. La hormona mas comin co-secretada
fue la GH en 16%, PRL en 11%, FSH y LH en
1,4% de los casos®. Los adenomas que secretan
TSH y GH son reportados raramente?’. De modo
similar al caso publicado por Kiatpanabhikul y
col?, en nuestro paciente los signos clinicos de
tirotoxicosis fueron prominentes (palpitaciones,
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diaforesis, pérdida de peso, etc.). También estaba
presente el crecimiento acral acompafiado desde
el punto de vista bioquimico con nivel elevado
de GH (el valor de IGF -1 no fue cuantificado
por limitaciones econdmicas), lo cual contrasta
con los casos publicados por Berker y col* y
Johnston y col*, en los cuales a pesar de niveles
elevados de GH e IGF-1, no habia rasgos clinicos
de acromegalia, lo cual se puede deber a baja
actividad biologica de la GH secretada tal como ha
sido reportado previamente en somatotropinomas
silentes?, 0 a que, a pesar de que el adenoma estaba
presente desde hace tiempo, la produccion de GH
excesiva por el adenoma podria haber sido un
fenomeno reciente®*. En nuestro caso, la presencia
de macroadenoma sugiere que la enfermedad no
era de comienzo reciente y la secrecion de GH
ya estaba produciendo sintomatologia clinica
expresada en hipercrecimiento acral y talla final
por encima del potencial genético estimado.
Cabe resaltar que la edad de nuestro paciente es
de las mas jovenes reportadas en la literatura;
la presencia de TSHoma ha sido informada en
pacientes con 8 y 13 afios de edad**’ aunque no
presentaron clinica evidente de hipertiroidismo ni
gigantismo.

En cuanto al hallazgo bioquimico de
hiperprolactinemia, los niveles de PRL pueden
aumentar 3-4 veces por encima del limite normal
debido al “efecto de tallo”. Esto puede ser
explicado por la interrupcion de la regulacion
inhibitoria de la PRL via dopamina; la pérdida de
la conexion con el hipotalamo debido a la presion
sobre el tallo pituitario frecuentemente lleva a
elevacion de los niveles de PRL, contribuyendo
también al hipogonadismo central, mientras que
raramente se manifiesta como galactorrea', lo
cual explicaria la ausencia de la misma en nuestro
paciente.

Las guias para el manejo de TSHomas de la
Asociacion Europea de Tiroides recomiendan
la reseccion quirdrgica como tratamiento de
primera linea?®. Con respecto al tratamiento
médico, los analogos de somatostatina de accion
prolongada inducen reduccion de la secrecion de
TSH en la mayoria de los casos, generalmente

con restauracion del estado eutiroideo”. Los
niveles de hormonas tiroideas circulantes se
normalizan en mas de 90% de los pacientes con
los analogos y el tamafio del bocio también se
reduce significativamente en cerca del 30% de
los casos. La masa del tumor pituitario se reduce
hasta en 40% de los pacientes que usan los
analogos y la vision mejora en cerca del 70% de
ellos; los agonistas de dopamina tienen resultados
mixtos en el tratamiento de TSHomas, con s6lo
supresion parcial de la secrecion de TSH en la
mayoria de los casos?®. Con respecto al manejo
terapéutico del paciente descrito, inicialmente
seria sometido a reseccion transesfenoidal
del adenoma, sin embargo por circunstancias
perioperatorias la cirugia no se llevd a cabo. Un
afio después del inicio de los sintomas el paciente
consultoé a nuestro Servicio de Endocrinologia y
dada la evidencia de co-secrecion de TSH-GH
se le indico octredtide (Sandostatin LAR) 20 mg
VIM mensual, inicidandolo previo a la cirugia,
ademas del tratamiento antitiroideo, y aguardando
tiempo prudencial para ver su evolucion.
Lamentablemente el paciente no ha regresado a
consulta.

CONCLUSION

Este caso subraya la clinica inusual de un paciente
masculino joven, con un adenoma pituitario
gigante co-secretor de TSH-GH en quien el
hipertiroidismo sintomatico y los signos de
compresion de la via visual indujeron su consulta
a nuestra Institucion. Se enfatiza la importancia
de la medicion sistematica de GH e IGF-1 en
pacientes con adenoma pituitario que consulten
inicialmente por signos de hipertiroidismo. La
cirugia constituye la terapia de primera eleccion,
sin embargo los andlogos de somatostatina son una
alternativa a la cirugia en tumores plurihormonales
que no puedan ser totalmente resecados. Este caso
estimulo la revision de la literatura debido a que
los TSHomas son una causa extremadamente
rara de hipertiroidismo y a la inusual edad de
presentacion de esta patologia.
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