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Macroadenoma hipofisario productor de
tirotropina y prolactina con excelente
respuesta al tratamiento con lanreótido

Adenoma hipofisario; Laureótida.

Sr. Editor: Los adenomas hipofisarios produc-
tores de tirotropina (TSH-omas) son una enti-
dad clínica muy infrecuente (1-2% de los
adenomas hipofisarios). Existen unos 280 ca-
sos descritos en la bibliografía1, muy pocos de
los cuales han sido publicados por autores es-
pañoles2-5. Producen una secreción inapropia-
da de TSH, provocando un hipertiroidismo se-
cundario (dependiente de la TSH). La mayoría
se diagnostican como macroadenomas, con
un comportamiento localmente agresivo y
compresión de las estructuras supra y parase-
lares. Secretan principalmente TSH, aunque
aproximadamente el 80% cosecretan la sub-
unidad α de las hormonas glucoproteicas y el
28% otras hormonas hipofisarias, como la
hormona del crecimiento (GH) y la prolactina
(PRL) en el 16 y el 11% de los casos, respec-
tivamente1.

Describimos el caso de un varón de 68 años, que
consultó al servicio de neurología de nuestro hospital,
por un síndrome vertiginoso periférico. En el examen
realizado en este servicio, se apreciaban claros sig-
nos y síntomas extrapiramidales y, posteriormente,
fue diagnosticado de enfermedad de Parkinson. Para
el estudio del cuadro vertiginoso se realizó una tomo-
grafía computarizada craneal donde se detectó la
existencia de un macroadenoma hipofisario, por lo
que fue remitido a nuestro servicio. No se recogían
otros antecedentes patológicos de interés. En la
anamnesis, el paciente no relataba clínica de com-
presión supra ni paraselar y no habían datos que su-
girieran la hipersecreción de ninguna hormona hipo-
fisaria. El enfermo había perdido 9 kg de peso en los
dos últimos meses, sin variación de su hábito dietéti-
co ni del ritmo deposicional. Su peso era de 64 kg, la
talla de 1,55 m (índice de masa corporal, 26,6
kg/m2), la presión arterial de 150/70 mmHg y la fre-
cuencia cardíaca de 120 lat/min, sin detectarse otros
signos de hipertiroidismo. No se palpaba bocio y la
exploración del fondo de ojo y la campimetría por
confrontación eran normales. El ECG revelaba una ta-
quicardia sinusal a 120 lat/min. Analíticamente des-
tacaba un colesterol de 108 mg/dl, TSH de 3,4

µU/ml (normal: 0,1-4,0 µU/ml), T4 libre > 6 ng/dl
(normal: 0,69-2,3 ng/dl), T3 3,8 ng/ml (normal: 0,75-
1,75 ng/ml) y PRL de 1.120 ng/ml (normal: < 23
ng/ml). Ante la existencia de una TSH inapropiada-
mente elevada para la concentración de las hormo-
nas tiroideas periféricas y con la sospecha de un
adenoma hipofisario secretor de TSH y PRL, se 
determinaron la globulina transportadora de las hor-
monas sexuales (SHBG) que fue de 102 nmol/l (nor-
mal: 10-73 nmol/l) y la subunidad-α, 2,89 ng/ml
(normal: 0,11-0,34 ng/ml), y se realizó un triple estí-
mulo hipofisario (hipoglucemia insulínica, TRH y
LHRH) que objetivó la ausencia de respuesta de la
TSH y un déficit de GH. La RMN hipofisaria confirmó
la existencia de un macroadenoma de 3,3 × 2,2 × 2,2
cm con extensión paraselar izquierda. En la campi-
metría computarizada se observaban defectos cam-
pimétricos en ambos campos superiores en el ojo iz-
quierdo y una hemianopsia temporal incompleta en
el ojo derecho. La tomografía computarizada por emi-
sión de fotón único (SPECT) marcado con 111In-pen-
tetreótido demostró una intensa captación hipofisaria.
Así, confirmamos el diagnóstico de adenoma hipofi-
sario secretor de TSH y PRL. El paciente rechazó el
tratamiento quirúrgico, por lo que decidimos iniciar
tratamiento médico con lanreótido a dosis de 30 mg
intramuscular cada 15 días. El enfermo presentó una
mejoría clínica importante, ganó 2,5 kg de peso en 2
meses, disminuyó la clínica extrapiramidal y desapa-
reció la taquicardia. A los 15 días de la primera dosis,
las hormonas tiroideas y la PRL eran normales, per-
sistiendo esta normalidad durante todo el seguimien-
to (tabla 1). La RMN hipofisaria, a los 12 meses de
iniciar el tratamiento, objetivó una reducción del ta-
maño del adenoma del 33% de su diámetro máximo.
La tolerancia al tratamiento ha sido buena, sin produ-
cirse ninguna complicación.

El tratamiento de los tumores hipofisarios se-
cretores de TSH clásicamente ha sido quirúr-
gico, pero la curación no supera el 40% de
los casos1,6,7. También responden a la radiote-
rapia, que se indica cuando la resección ha
sido incompleta1. Estos tumores expresan re-
ceptores para la somatostatina, por lo que
cuando la cirugía está contraindicada o es re-
chazada, la resección quirúrgica ha sido in-
completa o persisten los síntomas tras el tra-
tamiento con radioterapia, está indicado el
tratamiento con análogos de ésta. El 95% de
los pacientes tratados con octreótido a largo
plazo normalizan la función tiroidea y el 52%
consiguen una reducción del tamaño tumoral1.
El lanreótido es un análogo de la somatostati-
na de acción retardada, de introducción más
reciente, cuya farmacocinética que permite
su administración quincenal, con una mayor
comodidad para los pacientes, facilitando el
cumplimiento terapéutico. Se carece de expe-
riencia, a largo plazo, en el tratamiento de es-
tos tumores con este fármaco8 y se cree que
la reducción de la masa tumoral respecto al
octreótido es menor, aunque en alguna serie
publicada, consiguen la normalización de las
hormonas tiroideas en el 78% de los casos y
la reducción de la masa tumoral entre un 20 y
un 30% del volumen inicial en el 43% de los
pacientes en un seguimiento de 6 meses9. La
captación intensa del SPECT con 111In-pente-
treótido puede predecir una buena respuesta
al tratamiento con análogos de la somatostati-
na, tal como ocurre en pacientes tratados con
octreótido10 y como se ha demostrado en
nuestro paciente. En nuestro caso, la excelen-
te respuesta al tratamiento médico con lanre-
ótido, tanto clínica como bioquímica, así
como el hecho de haber conseguido una re-
ducción importante del tamaño tumoral, nos
plantea la posibilidad de proseguir el trata-
miento a largo plazo como alternativa a la ci-
rugía. Un inconveniente a destacar de este
tratamiento es su elevado coste económico,

que aconseja limitar su utilización a los casos
con contraindicaciones para la cirugía y/o tras
el fracaso de los tratamientos habituales (ciru-
gía y radioterapia).
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Utilidad clínica de los anticuerpos
anticitoplasma de neutrófilo con
especial referencia a la fibrosis quística

Anticuerpos anticitoplasma de neutrófilo; 
Fibrosis quística.

Sr. Editor: Se han publicado pocos trabajos y
con resultados contradictorios respecto a la
presencia de anticuerpos anticitoplasma de
neutrófilos (ANCA) en la fibrosis quística (FQ).
Consideramos útil hacer una sucinta revisión
acerca de la implicación de los ANCA en di-
versas entidades clínicas para comprender
mejor la dificultad en establecer cuál es su po-
sible papel. En 1982 Davies et al1 detectan la
presencia de autoanticuerpos frente a compo-
nentes citoplasmáticos de los gránulos azurófi-
los de los neutrófilos en el suero de pacientes
con glomerulonefritis necrosante. Con ulteriori-
dad, mediante inmunofluorescencia indirecta
(IFI), se distinguen dos tipos de ANCA: unos
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con tinción citoplasmática (c-ANCA), que
constituyen marcadores sensibles y específi-
cos de la granulomatosis de Wegener con evi-
dente utilidad clínica2,3, siendo el antígeno una
proteinasa 3 (PR3), y otros con tinción perinu-
clear (p-ANCA), que se detectan en pacientes
con vasculitis idiopáticas, o asociados a glo-
merulonefritis necrosante con semilunas, sien-
do posiblemente el antígeno putativo una mie-
loperoxidasa (MPO)4. Más recientemente se
demuestra la presencia de p-ANCA en la en-
fermedad inflamatoria crónica intestinal y en la
colangitis esclerosante primaria (CEP). Se des-
conocen todavía los antígenos específicos con-
tra los que reaccionan los ANCA, se ha comu-
nicado la presencia de anticuerpos frente a
diferentes constituyentes de los gránulos de
los neutrófilos (lactoferrina, catepsina G, beta-
glucoronidasa y proteína incrementadora de la
permeabilidad/poder bactericida [BPI]), en al-
gunos pacientes con colitis ulcerosa (CU).
Combinando las técnicas de ELISA para la de-
tección de anti-PR3 y de anti-MPO junto con
las de IFI sobre neutrófilos humanos fijados en
etanol, se objetiva una sensibilidad del 65% y
un especificidad del 91% para la CU5, y una
sensibilidad del 65% y una especificidad del
100% para la CEP6; los títulos de p-ANCA no
están en relación con la actividad de la CU, ni
con la progresión de la CEP, y persisten con
los mismos títulos tras la colectomía o tras el
trasplante hepático, por lo que parecen ser un
mero epifenómeno. En la hepatitis autoinmune
tipo 1 se detecta el mismo tipo de p-ANCA (in-
distinguible del objetivado en la CU o en la
CEP) en el 92% de pacientes, aunque con tí-
tulos significativamente más elevados, sin rela-
ción con los índices de actividad histológica, ni
con los títulos de anticuerpos antinucleares,
resultando ser un marcador independiente y
más selectivo de esta enfermedad7. En rela-
ción con la fibrosis quística, Efthimiou et al8

detectan c-ANCA en 19 de 30 pacientes con
FQ durante las exacerbaciones de infecciones
respiratorias, con títulos que oscilan entre 16 y
256, con un descenso significativo tras 2-4 se-
manas de antibioterapia. Finegan et al sólo de-
tectan c-ANCA en un pequeño grupo de FQ
con vasculitis. Meyer et al9 estudian 15 pa-
cientes con FQ (entre 17 y 41 años de edad,
media 22 años), todos con infección por Pseu-
domonas aeruginosa (se estudian antes de ini-
ciar antibioterapia por exacerbación de la neu-
mopatía) y sin vasculitis, y no detectan por
inmunofluorescencia ningún caso de positivi-

dad, tanto para c-ANCA como para p-ANCA.
Sediva et at10 objetivan mediante IFI c-ANCA y
p-ANCA positivos en 39 y 7 niños, respectiva-
mente, sobre un total de 71 niños con FQ; con
ELISA 51 de las 66 muestras estudiadas son
positivas para anti-BPI, y 14 de 18 para anti-
PR3, por lo que pueden desempeñar un papel
significativo en la patogenia de la FQ. No se ha
publicado el grado de positividad de los ANCA
en la enfermedad hepatobiliar de la FQ, enti-
dad que en algunos aspectos radiológicos re-
meda a la CEP.
Nosotros estudiamos 38 pacientes adultos con
FQ (16 mujeres) con una edad media de 22
años (límites 16-31), de ellos 12 con hepato-
patía, y otros 26 sin afectación hepática, y un
grupo control de 50 individuos sanos proce-
dentes de un centro de donación de sangre;
valorando la prevalencia de ANCA y su posible
relación con la expresión clínica de la FQ (ma-
nifestaciones clínicas y analíticas), la presen-
cia de ANCA y su distribución citoplasmática
(c-ANCA) o perinuclear (p-ANCA) se ha inves-
tigado mediante IFI sobre neutrófilos humanos
fijados en etanol, habiendo detectado ANCA
en 19 pacientes (50%) con FQ, todos con un
patrón c-ANCA con títulos que oscilan entre
20 y 160; sólo se detectó p-ANCA a uno de los
controles sanos; no se encontró relación entre
la presencia de c-ANCA y la edad, el sexo, la
duración de la enfermedad, el grado de insufi-
ciencia respiratoria o pancreática y la diabe-
tes mellitus; todos los pacientes con c-ANCA 
estaban colonizados por Pseudomonas aerugi-
nosa, resaltando la positividad en 7 de los 11
trasplantados de pulmón (2 a los pocos meses
del trasplante); de los 12 pacientes con enfer-
medad hepatobiliar, 8 estaban en estadio ci-
rrótico, 4 de los cuales tenían anomalías de los
dúctulos biliares demostradas mediante colan-
giorresonancia magnética que remedan a las
de la CEP; tan sólo un paciente presentó c-
ANCA positivo, y 2 de los otros 4 con hepato-
patía crónica y alteraciones ductulares biliares
tenían c-ANCA positivos. No se ha podido rela-
cionar la positividad de c-ANCA con diversas
alteraciones analíticas, incluyendo inmunoglo-
bulinas y valores de C3-C4. Así pues, un nú-
mero significativo de nuestros pacientes con
FQ presentan positividad de c-ANCA, sin en-
contrar relación con la expresión clínica de la
enfermedad, ni siquiera con la presencia de
enfermedad hepatobiliar, desconociéndose si
se trata de un epifenómeno. Como sugiere Se-
diva10, la elevada positividad de los anticuer-

pos anti-BPI objetivada entre sus pacientes
más jóvenes con FQ, antes de que desarrolla-
sen síntomas, indica que la formación de
ANCA puede ser un acontecimiento muy tem-
prano en la enfermedad, y que tanto los anti-
BPI como los anti-PR3 pueden desempeñar
un papel variable, pero significativo en la pato-
genia de la FQ.
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