Notas clinicas

PANHYPOPITUITARISM DUE TO
CRANIOPHARYNGIOMA
ASSOCIATED WITH
HYPERTHYROIDISM CAUSED BY
GRAVES’ DISEASE

Craniopharyngiomas are unusual tumors
that are mainly located in the sella turcica
or parasellar structures. These tumors can
produce multiple neurological and visual
symptoms or manifestations due to
involvement of the hypothalamic-pituitary
axis. Pituitary manifestations can be
produced by involvement of the anterior or
posterior pituitary and contribute to the
substantial morbidity and mortality
associated with these tumors, despite their
benign histology.

We present the case of a woman with a
craniopharyngioma that produced
panhypopituitarism and diabetes insipidus,
in whom diagnosis was hampered by the
development of primary hyperthyroidism
due to Graves' disease during the
diagnostic process.
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Los craneofaringiomas son tumores infrecuentes que se localizan
fundamentalmente en la silla turca o en el area paraselar. Pueden
producir multiples sintomas neuroldgicos, visuales o derivados de la
afectacion del eje hipotadlamo-hipofisario. Estas alteraciones de la funcion
hipofisaria se pueden producir tanto en la hipéfisis anterior como en la
neurohipofisis, y contribuyen a la importante morbilidad y mortalidad, a
pesar de su histologia benigna.

Presentamos el caso de una mujer con un craneofaringioma que producia
panhipopituitarismo y diabetes insipida, en la que el diagndstico se vio
dificultado debido a la aparicion de hipertiroidismo primario por
enfermedad de Graves-Basedow durante el proceso diagndstico.

Palabras clave: Craneofaringioma. Panhipopituitarismo. Hipotiroidismo central. En-
fermedad de Graves.

INTRODUCCION

Los craneofaringiomas son tumores benignos poco frecuentes
que se sitdan, en la mayoria de los casos, en la silla turca o en el
drea paraselar y que pueden causar multiples trastornos de la fun-
cién hipofisaria'?. Representan del 2 al 5% de los tumores intra-
craneales primarios® y se suele diagnosticarlos en la infancia o en
la edad adulta con 2 picos de incidencia, a los 5-14 afios y a los
50-74 afios*. Se originan en los restos embrionarios de la bolsa de
Rathke. A pesar de su apariencia histolégica benigna®, pueden in-
filtrar estructuras en el interior de la silla turca o paraselares y te-
ner un comportamiento agresivo®. En un 95% de los casos tienen
un componente supraselar, mientras que los que se sitdan exclusi-
vamente en el interior de la silla turca son mds infrecuentes. Oca-
sionalmente, pueden extenderse a la fosa anterior, media o poste-
rior. Es esta proximidad a estructuras vitales del cerebro (tracto
optico, parénquima cerebral, sistema ventricular, vasos y sistema
hipotdlamo-hipofisario) lo que hace que los craneofaringiomas
puedan producir mdltiples manifestaciones clinicas, que en oca-
siones pueden ser graves’.

Las alteraciones de la funcién hipofisaria son frecuentes, y se
pueden producir tanto en la hipdfisis anterior como en la neurohi-
péfisis®. En funcién de los distintos estudios se observa un déficit
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TABLA 1. Determinacion basal de hormonas
hipofisarias

Folitropina 0,7 mU/ml Posmenopausia, 25,8-134,8
Lutropina 0,1 mU/ml Posmenopausia, 7,7-58,5
17 betaestradiol 11 pg/ml Posmenopausia,  0-54,7
Somatotropina 0,8 ng/ml <5

IGF-1 23 ng/ml 49-250

Cortisol total 4,3 mg/dl 6,2-20

Corticotropina 12 pg/ml 9-52

Prolactina 174 ng/ml 4,79-23,3

IGF-I: factor de crecimiento semejante a la insulina I.

de somatotropina (GH) en el 35-95% de los casos, de
gonadotrofinas en el 21-82%, de corticotropina
(ACTH) en el 21-62%, de tirotropina (TSH) en el 21-
42% y diabetes insipida en un 6-38% de los casos'.

La presentacion clinica es muy variable. En los nifios
son mas frecuentes los sintomas derivados de un au-
mento de la presién intracraneal’; en adolescentes, el
retraso puberal, y en adultos, los defectos del campo vi-
sual u otros sintomas derivados del hipopituitarismo'°.

No hemos encontrado casos descritos en la literatu-
ra en los que los craneofaringiomas se asocien a hiper-
funcién tiroidea primaria cuando ya hay hipotiroidis-
mo central debido al tumor.

Presentamos el caso de una paciente a quien se
diagnostico craneofaringioma a raiz de la clinica deri-
vada de panhipopituitarismo, y que durante el proceso
diagndstico desarrolld hipertiroidismo primario clini-
co por enfermedad de Graves-Basedow.

CASO CLIiNICO

Mujer de 88 afios remitida a la consulta de endocrinolo-
gia por presentar, en una analitica, TSH, 0,15 pU/ml (0,27-
4,2 wU/ml); T4L, 0,68 ng/dl (0,8-1,71 ng/dl), y T3L, 2,35
pg/ml (2,35-4,43 pg/ml). Dichas alteraciones analiticas ha-
bian sido confirmadas en 2 ocasiones. Clinicamente referia
astenia intensa, hiporexia, pérdida de unos 5 kg de peso y
vémitos ocasionales, sin otros sintomas digestivos acompa-
fantes, de 2 meses de evolucion. Como antecedentes perso-
nales, la paciente era hipertensa y tenfa hipercolesterole-
mia, osteoporosis y artrosis. En la exploracion fisica
presentaba: presion arterial (PA), 130/80 mmHg; destaca-
ban palidez y sequedad cutdnea, junto con edema palpebral
sin otros hallazgos de interés. En la analitica general, desta-
caban: creatinina de 1,7 mg/dl, anemia normocitica normo-
crémica e hipercolesterolemia leve. La glucemia y los io-
nes eran normales.

Ante la analitica compatible con hipotiroidismo central,
se realiz6 una nueva determinacién con hormonas hipofisa-

TABLA 2. Evolucion de la funcidn tiroidea durante
el diagndstico

Valores

normales
Tirotropina (mU/ml) 0,15 0,02 0,01 <0,01 0,27-4,2
T4L (ng/dl) 0,68 1,24 1,71 2,96 0,8-1,71
T3L (pg/ml) 2,35 4,07 6,82 10,35 2,35-4,43
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Fig. 1. Resonancia magnética (cortes sagital y coronal) en la que
se observa el craneofaringioma con extension hacia la silla turca y
supraselar.

rias, que resulté en unos valores compatibles con panhipo-
pituitarismo e hiperprolactinemia (tabla 1).

Sin embargo, al repetir la determinacién de hormonas tiroi-
deas, se objetivd TSH, 0,02 wU/ml; T4L, 1,24 ng/dl, y T3L,
4,07 pg/ml, indicativo de hipertiroidismo primario subclinico
(tabla 2).

Se realiz6 una prueba con 250 g de ACTH para cortisol
con el fin de diagnosticar un déficit de ACTH, con un incre-
mento maximo de cortisol de 15 pg/dl. Se comenzé trata-
miento con hidroaltesona 30 mg/dia por via oral. En ese
momento, y previo al comienzo del tratamiento sustitutivo
con glucocorticoides, se realizé una nueva determinacion de
hormonas tiroideas, con el siguiente resultado: TSH, 0,01
wU/ml; T4L, 1,71 ng/dl, y T3L, 6,82 pg/ml, compatible con
hipertiroidismo primario clinico. En la bioquimica general
la creatinina era de 1,8 mg/dl y se encontrd una alteracion
de la natremia de nueva aparicién con Na de 157 mEq/l
(132-146 mEqg/1).

Con los diagnésticos realizados hasta el momento de hi-
potiroidismo central que evoluciona a un hipertiroidismo
primario, insuficiencia suprarrenal secundaria, déficit de
gonadotropinas y probable de GH e hiperprolactinemia
moderada, se solicité una resonancia magnética (RM) hi-
pofisaria y nuevos andlisis con hormonas tiroideas con an-
ticuerpos contra el receptor de TSH (TSI). Debido a la hi-
pernatremia se solicité también osmolalidad en sangre y
orina.

En la RM hipofisaria se objetivo un proceso expansivo de
localizacion selar y supraselar de morfologia polilobulada
de 2 X 1,4 X 1,2 cm que remodelaba el suelo de la silla tur-
ca y causaba un efecto de masa sobre estructuras suprasela-
res con deformidad del quiasma dptico. Las dreas de baja
intensidad de sefial en las distintas secuencias indicaban
dreas de calcificacién sospechosas de craneofaringioma
(fig. 1). Con este hallazgo, se solicitaron una tomografia
computarizada (TC) craneal para confirmar las dreas de cal-
cificacién (fig. 2) y campimetria visual en la que se observo
un importante defecto campimétrico con hemianopsia bi-
temporal en ambos ojos (fig. 3).

Los andlisis realizados mostraron persistencia del hi-
pertiroidismo primario con anticuerpos TSI positivos.
Aunque para el diagndstico de confirmacion de una en-
fermedad de Graves-Basedow hubiese sido deseable rea-
lizar una gammagrafia tiroidea, no fue posible debido a
las dificultades de desplazamiento de la paciente. Dada la
alta especificidad de los anticuerpos TSI y a que en una
ecografia tiroidea realizada la paciente no presentaba né-
dulos tiroideos, se realizé el diagndstico de enfermedad
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de Graves-Basedow, y se comenzd el tratamiento con an-
titiroideos.

Se observé también una osmolalidad en sangre (307
mOsm/kg) superior a la osmolalidad en orina (118 mOsm/kg),
que orientd el diagnéstico de diabetes insipida y se inici6 tra-
tamiento con desmopresina.

Con el diagnéstico de panhipopituitarismo y diabetes in-
sipida por craneofaringioma con afectacion visual campi-
métrica grave, se recomend¢ cirugia que la paciente recha-
70.

Tras iniciar el tratamiento sustitutivo, la paciente presentd
una importante mejoria clinica. A los 3 meses de tratamien-
to con antitiroideos se comenzd tratamiento concomitante
con levotiroxina; a los 9 meses se suspendieron los antitiroi-
deos y permanecié con tratamiento sustitutivo con hormona
tiroidea. La ausencia de recidiva precoz del hipertiroidismo
tras la retirada del tratamiento con antitiroideos apoy6 tam-
bién el diagndstico de enfermedad de Graves-Basedow.

En la analitica se aprecia la correccién de la hipernatre-
mia y la anemia presentes durante el diagndstico. La pacien-
te se encuentra asintomadtica, excepto por el defecto campi-
métrico que persiste y permanece estable.

DISCUSION

Los craneofaringiomas son tumores poco frecuentes*
que, en el caso de que se produzcan en la silla turca,
pueden diagnosticarse por las alteraciones hormonales
que producen. A pesar de que en esta paciente se ob-
servé un importante defecto campimétrico, la clinica
por la que se comenzo el estudio fue la derivada de las
alteraciones hormonales que presentaba.

Los sintomas inespecificos, que muchas veces origi-
nan estos déficit, hacen que en numerosas ocasiones se
retrase el diagndstico. En este caso, la primera altera-

Fig. 2. Tomografia computarizada con densidad cdlcica en el inte-
rior del craneofaringioma.

Fig. 3. Campimetria visual.

cién hormonal que se objetivé fue hipotiroidismo cen-
tral en una analitica de hormonas tiroideas, que se soli-
citd por la sospecha mds bien de hipertiroidismo por la
pérdida de peso que habia experimentado la paciente.

En cuanto a la evolucion de la natremia, es intere-
sante sefialar que al comienzo del estudio se objetiva-
ron en la analitica unas cifras de natremia normales,
probablemente por la coexistencia de insuficiencia su-
prarrenal que produciria hiponatremia con diabetes in-
sipida que causaria hipernatremia. Posteriormente, las
cifras de sodio en sangre se elevaron, haciendo sospe-
char la diabetes insipida que, de otra manera, tenia
poca expresividad clinica en la anamnesis de la pa-
ciente.

En este caso, el diagndstico del panhipopituitarismo
se vio dificultado por la aparicién, durante el mismo
proceso diagnéstico, de hipertiroidismo primario por
enfermedad de Graves-Basedow. Dado a que previa-
mente al desarrollo del episodio de hipertiroidismo se
pudo confirmar en 2 ocasiones la presencia de hipoti-
roidismo central, fue posible la sospecha de enferme-
dad en el eje hipotdlamo-hipofisario. Posteriormente a
la resolucién del hipertiroidismo, persistié el hipoti-
roidismo secundario. No hemos encontrado en la lite-
ratura casos descritos de coexistencia de hipertiroidis-
mo primario con craneofaringiomas, ni se encuentra
una causa etiolégica comuin a ambas enfermedades.

El tratamiento de primera linea de estos tumores es la
reseccion quirdrgica cuando se estdn produciendo sin-
tomas compresivos’. En los casos en que la lesion sea
predominantemente quistica, se podria realizar previa-
mente un aspirado del contenido del craneofaringioma.
Si la reseccion quirdrgica no es completa, se recomien-
da el tratamiento con radioterapia postoperatoria'l'2,
Dado que nuestra paciente rechaz6 las alternativas de
tratamiento planteadas, Unicamente se realizé el trata-
miento sustitutivo de la alteraciones hormonales pre-
sentes, con una importante mejoria clinica, pero persis-
tiendo las alteraciones visuales previas.
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