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Deficiencia aislada de tirotropina
adquirida. Un hallazgo excepcional
de incierta etiologia

Isolated adult thyrotropin deficiency.
An unusual finding of unknown etiology

La deficiencia de tirotropina (TSH) como origen del
hipotiroidismo constituye una excepcion en la practica
clinica y, en la mayoria de los casos, se enmarca en un
déficit antehipofisario multiple. Este defecto plurihormonal
es usualmente secundario a una lesion estructural, tumoral
o vascular, o bien se debe al tratamiento de un proceso selar
o paraselar. La deficiencia aislada de TSH se identifica en
la infancia en portadores de mutaciones en la subunidad
B de la TSH' o en el receptor de la hormona estimulante de
la secrecion de TSH (TRH)Z. Su deteccién aislada en la vida
adulta constituye un enigma para el clinico, particularmente
al tratar de establecer su etiologia.

Detallamos el caso de un paciente diagnosticado de
déficit aislado de TSH en la edad adulta y planteamos su
posible etiologia sobre la base de los hallazgos clinicos,
analiticos y radiologicos.

Un varéon de 46 anos sin antecedentes relevantes fue
remitido al encontrarsele una tiroxina libre (T4L) baja con
TSH normal en una analitica de control. Retrospectivamen-
te, referia astenia moderada que atribuia a la sobrecarga
laboral, sin variaciones en el peso ni el ritmo intestinal. No
presentaba sintomas de disfuncion adrenal ni hipogonadismo
y negaba el consumo reciente de farmacos. En sendos

andlisis distanciados por una semana se evidenciaban T4L de
5,9-6,0 pmol/l (valores normales: 12-26), con TSH simulta-
neas normales (2,54-2,66 mUl/l), anticuerpos antiperoxida-
sa tiroidea negativos y dislipemia de fenotipo IIA (colesterol
de las lipoproteinas de baja densidad: 197 y 190 mg/dl), sin
anemia ni alteraciones ionicas. Su fenotipo era normal, con
talla acorde a las tallas familiares, y tension arterial normal.

Tras pautar L-tiroxina con cobertura esteroidea, el
estudio de funcion hipofisaria descartd la afectacion de
otros ejes (cortisol tras 250ug de adrenocorticotropina
endovenosa: 27,2 ug/dl; testosterona: 5,57 ng/ml; hormona
luteotropa y foliculoestimulante: 4,6 y 10,2 Ul/l, respecti-
vamente; prolactina: 12 ng/l, y somatomedina-C: 131 ng/ml
[VN: 109-238]). Tras retirar la terapia seis semanas, se
reevalud al paciente con un test de TRH, con concentracion
basal de 2,23 y pico de 3,28 mUI/l a los 20 min del estimulo.
Una resonancia magnética (RMN) selar evidencié una lesion
hipofisaria hipodensa de 4mm lateral izquierda, mal
definida y no captante, y con el tallo hipofisario desviado
a la derecha (figs. 1 y 2). Tras reiniciar L-tiroxina, a los 3
meses referia disminucion de la astenia, mayor temperatura
corporal y aumento de la frecuencia deposicional. La cifra
de colesterol de lipoproteinas de baja densidad se redujo
hasta 120 mg/dLl. En los sucesivos controles se ha mantenido
asintomatico, con niveles de testosterona, cortisol e IGF-I
normales. En la RMN, pasados 12 meses, persistia la imagen
inicial. Reinterrogado, no aportaba datos previos de interés
y en el archivo historico se localizé una analitica, tres afos
antes de la primera consulta, en la que aparecia la
dislipemia que respondi6 al tratamiento.

El hipotiroidismo central, definido como una T4L plasma-
tica baja con valores normales de TSH, tiene una prevalencia
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Figura 1 Resonancia magnética nuclear coronal que muestra
un area hipocaptante en la vertiente izquierda de la glandula
hipofisaria.

estimada del 0,005% de la poblacion general frente a la
elevada prevalencia del hipotiroidismo primario. En su
presentacion mas habitual forma parte de un hipopituita-
rismo de origen tumoral, infiltrativo, traumatico, isquémico
o en relacion con el tratamiento quirlrgico o la radioterapia
del area selar. Los casos congénitos se identifican en
presencia de mutaciones de genes homeobox implicados en
el desarrollo hipofisario (HESX1, LHX3, PROP1y POU1F1), con
fenotipos variables por la presencia de diversos déficits
simultaneos. La deficiencia aislada es excepcional y aparece
en la mutacién de la subunidad B de la TSH', o en la
inactivacion del receptor de TSH por mutaciones heteroci-
gotas compuestas?, esta Ultima de diagnostico tardio en la
infancia. En los déficits aislados de la vida adulta se han
propuesto como causas potenciales un aumento del tono
dopaminérgico o somatostatinérgico, e incluso una mayor
actividad de la actividad opioide cerebral. Por este meca-
nismo, la administracion aguda de dopamina, somatostatina,
dobutamina y glucocorticoides produce una inhibicion
transitoria en la TRH, pero sin repercusion clinica. La terapia
con bexaroteno, agonista del receptor del retinoide X
empleado en el tratamiento del linfoma de células T,
produce un hipotiroidismo de patron central a través de la
inhibicién del promotor de la subunidad f de la TSH3.
Clasicamente se defendia la utilidad del estimulo con TRH
para definir el nivel de alteracion, con respuesta tardia
indicativa de un origen hipotalamico y con respuesta plana
en el hipofisario®. Hoy en dia, esta distincién ha perdido valor
al disponer de técnicas de radiodiagnostico que permiten un
diagnostico anatomico preciso en la mayoria de los casos.

Figura 2 Resonancia magnética nuclear que evidencia una
leve desviacion del tallo hipofisario a la derecha.

Caracteristicamente, la cifra de TSH en el hipotiroidismo
central permanece detectable, incluso en el limite alto, a
diferencia de otras deficiencias hipofisarias. La persistente
secrecion de una TSH inmunorreactiva, pero bioinactiva
debido a un patrén de glucosilacion anémalo de la
molécula®, explica este fenomeno. La expresividad clinica
del hipotiroidismo central es menos florida que la del
primario, con niveles bajos pero detectables de hormonas
tiroideas, que atenuan la expresion clinica. La causa radica
en que una pequeiia fraccion de la funcion tiroidea, en torno
al 10-15%, es independiente de la TSH, por lo que el
hipotiroidismo central es menos severo que el primario®.

El paciente descrito cumplia todos los criterios de una
deficiencia aislada de TSH, de aparente origen hipofisario,
con la particularidad de haberse iniciado en la vida adulta y
no cursar con dafno estructural selar, por lo que su etiologia
resultaba incierta. Pese a su escasa sintomatologia inicial,
reafirmaban la presencia de un hipotiroidismo clinico de
larga data y descartaban un posible sindrome de tiroides
enfermo eutiroideo. El papel potencial de neurotransmiso-
res o farmacos inhibidores de la TRH parece improbable, ya
que el paciente no habia tomado medicacion alguna.

La deficiencia aislada de otras hormonas de la adenohi-
pofisis es también inusual si exceptuamos los déficits de
hormona de crecimiento y/o gonadotropinas en lesiones
hipofisarias parciales. El déficit aislado de adrenocortico-
tropina ha sido comunicado en el seno de los fendomenos
autoinmunes’, pero hasta la fecha no se ha publicado la
conjuncion de hipofisitis y déficit aislado de TSH, y la RMN
tampoco avalaba esta posibilidad.
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En pacientes con tumores somatotropos, prolactinomas y
en adenomas corticotropos se ha descrito la curacion
espontanea por necrosis del tumor, incluso con déficits
posteriores del factor previamente hipersecretado®®. Asi-
mismo, los pacientes intervenidos de un microadenoma
productor de TSH pueden presentar un patron de hipotiroi-
dismo central postoperatorio de duracion variable que
puede hacer necesario el empleo de terapia sustitutiva'®,
similar a la insuficiencia suprarrenal que sucede a la
curacion quirdrgica de una enfermedad de Cushing, y que
puede permanecer de forma indefinida.

La imagen obtenida en este paciente, compatible con un
microadenoma posiblemente infartado, junto con su cuadro
clinico, nos sugiere la posibilidad de un déficit aislado de
TSH acaecido tras la lesion espontanea y resolucion de un
adenoma productor de TSH, bien silente, o bien sin apenas
expresion clinica. La comprobacion de esta hipotesis
demandaria la intervencion quirdrgica y obtencion del
tumor, pero la excelente respuesta al tratamiento y su
estabilidad radiolégica y hormonal no avalan dicha actitud.
Esta secuencia potencial no aparece reflejada en la
literatura médica, pero el caracter adquirido y permanente
del déficit, junto con el correlato radioldgico, permiten
considerarla una, sino la Unica, etiologia posible.
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Hipogonadismo hipogonadotropo adquirido
en un varon con silla turca vacia primaria

Acquired hipogonadotropic hipogonadism
in a man with primary empty sella turcica

Sr Director:

El concepto de silla turca vacia (STV) se aplica a la imagen
radiologica que resulta de la invaginacion de los espacios
subaracnoideos hacia el interior de la silla turca, rellenan-
dose ésta de liquido cefalorraquideo (LCR), de manera total
o parcial’. La STV puede ser secundaria a ciertos procesos
patologicos, generalmente adenomas hipofisarios que invo-
lucionan de forma espontanea o tras tratamiento, o
primaria, cuando no se detecta proceso patologico previo

siendo en ese caso de patogenia no aclarada'. Su preva-
lencia no esta clara, habiéndose detectado en porcentajes
que varian entre 5-23% de las autopsias?. Sin embargo, el
diagnéstico real de esta entidad clinica es muy inferior
debido a que es una patologia habitualmente asintomatica y
benigna, por lo que frecuentemente es un hallazgo
radiologico casual. En algunos casos la STV primaria puede
asociarse con trastornos endocrinolégicos®. Presentamos el
caso de un varéon de 37 afos en el que se detecté un
hipogonadismo hipogonadotropo debido a una STV primaria.

Varén de 37 afos, sin antecedentes patoldgicos de interés,
que consultd en octubre de 2008 por disminucion de la libido
durante los meses previos (menos de 1 ano). En la anamnesis
dirigida refirio no padecer disfuncion eréctil, ni disminucion de
los caracteres sexuales secundarios. En la exploracion fisica se
constato la persistencia de caracteres sexuales secundarios,
se hallaron ambos testes en las bolsas escrotales, simétricos
y de tamafno normal. Su indice de masa corporal (IMC) fue
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