Notas clinicas

BEHCET DISEASE WITH ISOLATED
ACTH DEFICIENCY

We report a case of a patient with
longstanding Behcet disease, with
neurological symptoms predominantly,
who became hospitalized for adrenal
insufficiency, caused by isolated deficiency
of corticotropin (DAACTH). DAACTH is a
typical characteristic of hypophysitis,
reported in association with many
autoimmune diseases. Nevertheless,
hypothalamic-pituitary injury in Behget
disease is exceptional. We review the
literature and possible mechanisms of this
association until now not reported.
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Presentamos un paciente con enfermedad de Behget de larga evolucién,
con predominio de manifestaciones neuroldgicas, que ingreso por
insuficiencia suprarrenal, en el que se demostro déficit aislado de
corticotropina (DAACTH). EI DAACTH es una caracteristica tipica de las
hipofisitis y se ha descrito en asociacion con multiples enfermedades
autoinmunitarias; sin embargo, la afeccion hipotalamo-hipofisaria en la
enfermedad de Behcet es excepcional. Revisamos los casos publicados y
los posibles mecanismos patogénicos de esta asociacion hasta ahora no
descrita.

Palabras clave: Enfermedad de Behget. Neuro-Behget. Déficit aislado de ACTH.
Hipofisitis.

INTRODUCCION

La enfermedad de Behget (EB) es un proceso inflamatorio créni-
co sistémico de tipo vasculitico y probable origen autoinmunitario,
con baja prevalencia en la poblacién general. Las manifestaciones
neuroldgicas ocurren en un 10-20% de los casos; se han descrito
varios mecanismos patogénicos que incluyen infiltracién focal pa-
renquimatosa, trombosis venosas y, mds raramente, meningitis
aséptica y vasculitis arterial'2,

La asociacion con endocrinopatias y otras enfermedades autoin-
munitarias es infrecuente y generalmente casual; no forma parte de
sindromes poliendocrinos*. La afeccién hipotdlamo-hipofisaria es
excepcional.

Comentamos a continuacion el caso de un paciente con enferme-
dad de Behget y déficit aislado de corticotropina (ACTH), una aso-
ciacion hasta ahora no descrita.

CASO CLiNICO

Varén de 68 afios diagnosticado de enfermedad de Behget en 1978 (a los
38 afios), con historia de ulceras orales, genitales y predominio de mani-
festaciones neuroldgicas y oculares en forma de ictus isquémicos de repe-
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ticién y neuritis Optica recurrente. Fue tratado con corticoi-
des a dosis altas, y desarrollé diabetes esteroidea. En 1999
ingreso por pancreatitis litidsica y un cuadro clinico de hipo-
tensién mantenida e hipoglucemias, con alteraciones hidro-
electroliticas (hiponatremia e hiperpotasemia) indicativas de
hipoadrenalismo, por lo que fue remitido a nuestro servicio
donde se objetivo insuficiencia suprarrenal secundaria a dé-
ficit aislado de ACTH (tabla 1), con resonancia magnética
(RM) hipofisaria normal. Se instaur6 inicialmente tratamien-
to con hidrocortisona intravenosa a dosis de 300 mg diarios
con resolucién del hipoadrenalismo agudo y, luego, trata-
miento sustitutivo con hidrocortisona oral, a dosis de 30 mg
diarios (20 mg al desayuno y 10 mg a las 20.00), con buena
respuesta clinica; 2 afios después el paciente abandoné el
seguimiento en consultas externas.

En enero de 2008 fue remitido nuevamente a nuestro ser-
vicio por presentar cuadro constitucional y concentraciones
séricas de cortisol basal indetectables, estudio solicitado
por su médico de cabecera a raiz del antecedente de insufi-
ciencia suprarrenal descrito. El paciente habfa abandonado
el tratamiento sustitutivo esteroideo 5 afios antes por temor
a las hiperglucemias y, paulatinamente, dejo de precisar an-
tidiabéticos. Su familia relataba deterioro fisico y psiquico
progresivo muy marcado en los dltimos 3 meses, con aste-
nia, anorexia y pérdida de 3 kg de peso, sensacion perenne
de frio, somnolencia y bradipsiquia. No presentaba poliuria
ni polidipsia. Dias antes del ingreso habia sufrido un episo-
dio de desorientacion y alteracion en la marcha y el habla.
En la exploracion fisica destacaba deterioro psicomotor li-
gero (Minimental test de 18/30), disminucién de agudeza
visual bilateral y lenguaje disartrico. En la bioquimica rea-
lizada en urgencias se obtuvieron los siguientes valores:
glucemia de 73 mg/dl, sodio de 134 mEq/l y potasio 5,60
mEq/l, aunque el suero estaba ligeramente hemolizado. El
paciente fue tratado con hidrocortisona intravenosa a dosis
de 300 mg diarios. Ya en planta, en la analitica sistematica
no se detectaron alteraciones electroliticas, con natremia de
140 mEq/1, potasemia de 3,65 mEq/l y glucemia basal de 93

TABLA 1. Estudio hormonal

mg/dl. No se evidenciaron alteraciones en la osmolaridad
plasmatica ni urinaria que indicaran diabetes insipida. El
estudio hormonal confirm¢ el hipoadrenalismo secundario,
asi como valores bajos de somatotropina (GH) y factor in-
sulinoide similar a la insulina (IGF)-I (tabla 1). Se realizé
RM cerebral, sin evidenciarse proceso patoldgico estructu-
ral hipotdlamo-hipofisario (figs. 1 y 2). El estudio de auto-
inmunidad (anticuerpos antitiroglobulina y tiroperoxidasa,
anti-GAD, anti-IA2 y anticélulas parietales) fue negativo.

Los potenciales evocados visuales fueron compatibles con
neuritis/neuropatia optica bilateral. Se reinicid tratamiento
esteroideo con gran mejoria clinica, tanto fisica como cogni-
tiva, normalizacién de GH e IGF-1 y ligera descompensacion
glucémica (glucemia basal de 140 mg/dl) que se controld
con insulinoterapia subcutdnea en pauta estandar.

DISCUSION

El déficit aislado de ACTH es una entidad infrecuen-
te, caracterizada por hipocortisolismo secundario, au-
sencia de defectos estructurales hipofisarios (excepto
los caracteristicos de hipofisitis) y secrecién normal
del resto de las hormonas hipofisarias®’. Hay que tener
en cuenta que el cortisol estd implicado en la regula-
cién de mudltiples ejes, por lo que un déficit mantenido
puede acompaifiarse de disminucion reversible de GH,
hiperprolactinemia y ligero aumento de tirotropina
(TSH), que se resuelven con tratamiento esteroideo
sustitutivo®®?, como ocurrié con nuestro paciente.

Clinicamente puede pasar inadvertido mucho tiempo
hasta que un evento estresante desencadene una crisis
suprarrenal con sintomas inespecificos, como astenia,
anorexia, adelgazamiento, hipotensién y ortostatismo,
asociados a otros hallazgos caracteristicos del hi-
poadrenalismo, como tendencia a la hipoglucemia, hi-

Parametro (intervalo de referencia) | 1999 2000 2001 Enero 2008 Mayo 2008
Cortisol basal (ug/100 ml) <0,5 <1 2,45 <1 <1
ACTH basal (4-52 pg/ml) 24,1 55,9 55,05 16,34 20,24
GH (0-5 ng/ml) 0,42 0,06 0,72 0,32
IGF-1 (80,2-161,4 ng/ml) 88,64 135,8 32,5 189
IGFBP-3 (3,41-5,46 mg/l) 39 3,69 L5 4,56
T4L (0,7-2 ng/100 ml) 1,66 1,5 1,56
TSH basal (0-3-4,5 pU/ml) 2,21 2,02 1,49 1,83 1,06
FSH basal (1,6-17,5 mU/ml) 4,96 8,21 3,25 4,18 9,93
LH basal (1,5-11 mU/ml) 4,7 4,29 3,37 4,73 2,88
Prolactina (3-14,7 ng/ml) 27,5 11,6 11,6 8.5 8,82
Testosterona basal (3-10 ng/ml) 7,38 7,59 4,49 5,03 3,4
Sodio (135-145 mEq/l) 133 139 134 143
Potasio (3,5-5,1 mEq/l) 4,8 3,50 5,6 4,03

ACTH: corticotropina; FSH: folitropina; GH: somatotropina; IGF-1: factor insulinoide similar a la insulina-1; IGFBP-3: proteina de transporte de IGF-3; LH:

lutropina; T4L: tiroxina no unida a proteinas; TSH: tirotropina.
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Fig. 1. Corte sagital de resonancia magnética que muestra una
glandula hipofisaria de tamaiio y localizacion normales, con dis-
creto engrosamiento del tallo.

ponatremia con potasio normal o ligeramente elevado,
linfocitosis con eosinofilia y anemia.

La causa mds frecuente de déficit aislado de ACTH
(DAACTH) es el tratamiento crénico con glucocorticoi-
des. En la infancia suele deberse a alteraciones genéti-
cas. En el adulto, descartando una causa iatrogénica, se
relaciona con traumatismos, sindrome de Sheehan, se-
cuela tras radiacion y tras cirugia selar; es mas frecuente
el déficit combinado de varias hormonas hipofisarias®.
El DAACTH se describe cldsicamente en relacion con
hipofisitis. Las hipofisitis se deben a un proceso infla-
matorio heterogéneo. Se dividen en primarias (linfociti-
ca, granulomatosa, xantomatosa) y secundarias, que son
causadas por lesiones de vecindad como tumores o for-
mando parte de enfermedades sistémicas (autoinmunita-
rias e infecciosas principalmente)!®!. La hipofisitis lin-
focitaria suele verse en mujeres en el periodo posparto y
se asocia con otras enfermedades autoinmunitarias en
un 20-50% de los casos; la mas frecuente es la tiroiditis
de Hashimoto'®?°. La adenohipofisitis se manifiesta por
sintomas compresivos o clinica de hipofuncién hormo-
nal que, ademds, es desproporcionada con los hallazgos
radioldgicos'. Caracteristicamente, el déficit de ACTH
es el mds frecuente y a veces el dnico, suele seguirse de
disminucién de TSH y evoluciona en pocos meses a hi-
popituitarismo!”20,

Fig. 2. Corte coronal de resonancia magnética donde se aprecia
hipdfisis de caracteristicas normales con su tallo centrado.

Se cree que una destruccidon autoinmunitaria de las
células corticotropas podria ser la causa del déficit de
ACTH en algunos pacientes?!. Es conocida su asocia-
cién con multiples enfermedades autoinmunitarias (or-
ganoespecificas y sistémicas)>'*!® y se han detectado
anticuerpos antihipofisarios en casi el 70% de los casos
comprobados por biopsia!®?2,

Las imdgenes tipicas de la adenohipofisitis son au-
mento homogéneo de tamaiio hipofisario, a veces con
extension supraselar en forma de lengua hacia el hipo-
tdlamo. Un dato menos frecuente, pero mas especifico,
es el realce en forma de pico triangular en el diafragma
selar'®?, Se ha visto que en estudios dindmicos de RM
hay retraso en la captacion del contraste en el 16bulo
anterior, lo que orienta a vasculopatia hipofisaria!”:1*3,
y que analiticamente se asocia a déficit hormonales
progresivos (GH y TSH), generalmente coexistiendo
diabetes insipida central®*. Asimismo, pueden presen-
tar engrosamiento del tallo o silla turca vacia!®?%.
Otras veces los estudios de imagen no muestran altera-
ciones, como en el caso de nuestro paciente.

La afeccién hipotdlamo-hipofisaria asociada a la en-
fermedad de Behcet es excepcional. Tras una revision
de la literatura, hemos encontrado Unicamente 6 casos
de diabetes insipida central en pacientes con esta enti-
dad?-3!. Se han propuesto varios posibles mecanismos
patogénicos, como infiltracién linfocitica infundibular
con hipofisitis secundaria, infiltracion meningea y
afeccion vascular hipofisaria. La presencia de hipopi-

Endocrinol Nutr. 2009;56(9):463-6 465



Sanchez Sobrino P et al. Enfermedad de Behcet asociada a déficit de corticotropina

tuitarismo es todavia mds infrecuente, con dos publica-
ciones hasta la fecha: un paciente con hipotiroidismo
terciario y masa hipotaldmica® y otro con déficit hor-
monales multiples en relacién con atrofia hipofisaria y
vasculitis con oclusién arterial*’. No hemos hallado
mads casos en la busqueda bibliografica realizada.

En nuestro paciente, consideramos que el déficit de
ACTH estaria relacionado con la afeccion sistémica
por enfermedad de Behcet y, por lo tanto, con un ori-
gen autoinmunitario. Proponemos como mecanismo
patogénico mas probable una hipofisitis linfocitaria,
aunque con presentacion atipica, ya que es infrecuente
que no esté afectado el eje tirotropo, asi como la lenta
evolucion que tuvo desde el inicio con hipoadrenalis-
mo. Esto podria explicarse, en parte, por los esteroides
administrados, que constituyen el tratamiento de elec-
cidn en esta enfermedad, junto con otros inmunosupre-
sores”'72. De hecho, se han comunicado casos de re-
cuperacién tras tratamiento corticoideo™.
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