Notas clinicas

LONG TERM TREATMENT

OF A THYROTROPIN SECRETING
ADENOMA WITH SOMATOSTATIN
ANALOGUES

Thyrotropin secreting adenomas (TSH-
omas) account for less than 1% of all
pituitary adenomas and are a rare cause of
hyperthyroidism. Most cases correspond
to macroadenomas, microadenomas being
exceptional. Differential diagnosis should
be made with resistance to thyroid
hormones. The first line treatment is
transphenoidal surgery. When surgery is
unsuccessful, somatostatin analogues are
a therapeutic alternative. We report a
patient with a TSH-secreting
microadenoma. The microadenoma was
resected through the transsphenoidal
route. Because surgery was unsuccessful,
medical therapy with somatostatin
analogue was initiated. Currently, 9 years
later, the patient continues to be under
treatment with somatostatin analogue
therapy, which has controlled the
hyperthyroidism and tumoral growth. We
describe successful long-term treatment of
a TSH-oma with somatostatin analogue
therapy when surgery is unsuccessful.

Key words: Pituitary adenoma. TSH. Inappropriate
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Los tumores hipofisarios secretores de tirotropina (tirotropinomas) son
menos del 1% de los adenomas hipofisarios y una causa rara de
hipertiroidismo. La mayoria se diagnostica como macroadenoma, y los
microadenomas son excepcionales. Debe hacerse el diagndstico
diferencial con la resistencia a las hormonas tiroideas. El tratamiento de
eleccion es la adenomectomia transesfenoidal. Si fracasa, los analogos de
somatostatina son una alternativa terapéutica. Presentamos a una
paciente con un microadenoma productor de tirotropina en quien se
practicé una adenomectomia transesfenoidal. Tras el fracaso de la
cirugia, se inicio tratamiento con un analogo de somatostatina. En la
actualidad, después de 9 anos, la paciente continla el tratamiento y el
hipertiroidismo y el crecimiento tumoral estan controlados.

Palabras clave: Adenoma hipofisario. Tirotropina. Secrecién inadecuada de tirotropi-
na. Hipertiroidimo.

INTRODUCCION

Los tumores hipofisarios secretores de tirotropina (TSH), tam-
bién denominados tirotropinomas, son menos del 1% de los ade-
nomas hipofisarios!? y son una causa rara de hipertiroidismo. Las
manifestaciones clinicas, habitualmente moderadas o leves, son si-
milares a las de otras formas mds frecuentes de hipertiroidismo'.
Se caracterizan por concentraciones plasmadticas aumentadas de
hormonas tiroideas y TSH inapropiadamente normal o elevada. La
mayoria se diagnostica como macroadenoma debido a la naturale-
za agresiva de estos tumores y al retraso en el diagndstico por atri-
buirse la clinica a otras causas mds comunes de tirotoxicosis. Los
microadenomas son menos del 10% de los casos®*.

CASO CLIiNICO

A continuacién describimos un caso de un microadenoma hipofisario
productor de TSH. Una paciente de 59 afos fue remitida para estudio de
anormalidad persistente en la determinacién de hormonas tiroideas con
TSH y T4 libre plasmaéticas elevadas. La paciente habia consultado 6 me-
ses antes con su médico de familia por astenia, nerviosismo e insomnio.
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CONTRASTH

Fig. 1. Imagen coronal de resonancia magnética hipofisaria en la
que se observa un microadenoma derecho.

La exploracién fisica revel6 un bocio de grado II, sobre
todo izquierdo, y temblor fino distal. En el estudio analitico
destacaban: TSH, 1,96 mUI/I (valor normal, 0,35-5); T4 li-
bre, 2,51 ng/ml (valor normal, 0,68-1,48); T3 libre, 2,1
ng/ml (valor normal, 0,8-1,6); anticuerpos antitiroglobulina
y antiperoxidasa, negativos; subunidad alfa, 1,1 pg/l (valor
normal, hasta 1,6 en la posmenopausia), y proteina trans-
portadora de hormonas sexuales (SHBG), 48 nmol/l (nor-
mal, 10-50). La relacion subunidad alfa/TSH, calculada se-
gln la férmula: [subunidad o (pg/l) / TSH (mU/D)] X 10,
fue 5,61, valor dentro de los limites de normalidad estable-
cidos en pacientes con gonadotrofinas elevadas y TSH nor-
mal’. Las determinaciones plasmaticas de las demds hormo-
nas hipofisarias fueron normales. No hubo respuesta de la
TSH tras estimulacién con 200 g de tiroliberina: TSH ba-
sal, 2,56 mUI/I; a los 30 min, 2,62 mUI/], y a los 60 min,
2,44 mUI/l. La resonancia magnética mostré una formacion
nodular de 9 mm en el lado derecho de la hipdfisis, hipoin-
tensa en todas las secuencias y sin realce tras la administra-
cién de gadolinio (fig. 1). La ecograffa tiroidea detect6 au-
mento tiroideo bilateral, mas acentuado en el I6bulo
izquierdo, que presentaba 2 ndédulos, de 11 mm de didmetro
en el tercio superior y de 36 mm en el tercio inferior. En la
gammagrafia tiroidea se objetivd un tiroides con aumento
moderado de tamafio y captacién, con nddulo frio en el polo
inferior del I6bulo tiroideo izquierdo. La puncién-aspiracion
con aguja fina del nédulo obtuvo material coloide.

La paciente fue remitida a neurocirugia para realizar ade-
nomectomia transesfenoidal. Durante el tiempo de espera
quirdrgico se inici6 tratamiento con 5 mg de metimazol al
dfa, que normalizé la T4 libre y aument6 las concentracio-
nes de TSH hasta 5,4 mUI/ml. Se realizé cirugia por via
transesfenoidal sin complicaciones, pero no se hallé adeno-
ma en el tejido resecado. Tras la cirugia, la paciente conti-

Fig. 2. Gammagrafia con octreotida-""In en la que se observa de-
posito patologico del trazador a nivel de la silla turca.

nud con la misma sintomatologia clinica y el estudio hor-
monal confirmé la persistencia del hipertiroidismo (TSH,
2,07 mUI/I; T4 libre, 2,1 ng/ml; T3, 1,8 ng/ml), sin mds al-
teraciones de la funcidn hipofisaria. La resonancia magnéti-
ca hipofisaria fue compatible con silla turca vacia. Se reali-
z6 una gammagrafia con octreotida-'""In, que mostr6 un
depésito patoldgico del trazador a nivel de la silla turca (fig.
2). Ante estos resultados, se inici6 tratamiento con 20 mg de
octreotida lar cada 28 dias, que normaliz6 la funcién tiroi-
dea al mes (TSH, 1,07 mUI/l; T4 libre, 1,1 ng/ml; T3 libre,
1,3 ng/ml). La paciente ha sido revisada durante 9 afios, en
los que se ha mantenido clinica y analiticamente eutiroidea,
con disminucion de la dosis de octreotida a 10 mg cada 4
semanas y buena tolerancia. En ese tiempo se han repetido
tres estudios de resonancia magnética hipofisaria, y no se
han observado cambios en la imagen. En el seguimiento
ecogréfico del bocio, se detecté un aumento progresivo del
nédulo tiroideo izquierdo hasta llegar a 5 cm, motivo por el
que hace 1 afio se realizé una tiroidectomia total; la anato-
mia patoldgica de la pieza extirpada informé de bocio mul-
tinodular con un adenoma folicular.

Tras la tiroidectomia, se inicié tratamiento sustitutivo con
100 pg/dia de tiroxina y se mantuvo la octreotida. Al mes
las concentraciones de TSH eran de 5,74 mUl/l y las de T4
libre, 0,89 ng/ml, por lo que se decidié aumentar la tiroxina
a 125 pg/dia. Dos meses después, las concentraciones de
TSH eran de 0,92 mUI/1 y las de T4 libre, 1,37 ng/ml. En la
actualidad la paciente sigue clinica y analiticamente contro-
lada.

DISCUSION

Los tirotropinomas son los tumores menos frecuen-
tes de la adenohipdfisis. Las células tirotropas son me-
nos del 5% de todas las células hipofisarias®, lo que

Endocrinol Nutr. 2008;55(6):270-3 271



Orea Soler | et al. Tratamiento a largo plazo de un adenoma secretor de tirotropina

puede justificar la baja incidencia de los tirotropino-
mas. Aproximadamente un tercio de ellos segregan
otras hormonas, mas frecuentemente hormona de cre-
cimiento y prolactina. Cldsicamente estos tumores
eran excepcionales y en su mayoria se diagnosticaban
como macroadenomas invasivos con clinica de afec-
cién de las estructuras vecinas a la silla turca. Sin em-
bargo, en las tltimas dos décadas, el uso generalizado
de la TSH ultrasensible, la mejora de las técnicas de
imagen y el mayor grado de sospecha de los clinicos
han hecho que aumente el nimero de casos comunica-
dos y el porcentaje de microadenomas. Sin embargo,
los casos comunicados en la literatura espafiola son
muy escasos’s.

Los tirotropinomas pueden ocurrir a cualquier edad,
pero son mas frecuentes en las edades medias de la
vida. No tienen mayor prevalencia en mujeres, en con-
traste con la mayoria de las enfermedades tiroideas, y
presentan una gran heterogeneidad clinica y bioqui-
mica’.

Debe hacerse el diagnéstico diferencial con otro cua-
dro que cursa con secrecion inadecuada de TSH, como
es la resistencia a las hormonas tiroideas. El diagn6sti-
co diferencial es mds facil cuando hay clinica de afec-
cién de estructuras vecinas a la silla turca y/o de hiper-
secreciéon de otras hormonas hipofisarias junto con
alteraciones especificas en la resonancia. Sin embargo,
en muchos microadenomas no aparece clinica neurol6-
gica ni de hipersecrecion de otras hormonas.

La falta de respuesta tirotropinica a la estimulacién
con tiroliberina y la elevacion de la subunidad «, de la
relacién subunidad o/TSH y de la SHBG en los tiro-
tropinomas ayudan a diferenciar ambos procesos.
Aunque todas estas pruebas tienen falsos negativos®!!.
En nuestra paciente no habia respuesta tirotropinica a
la estimulacién con tiroliberina, pero las cifras de su-
bunidad o, o/TSH y SHBG eran normales.

Concentraciones de subunidad o normales, como
ocurrié en nuestra paciente, se describen con mayor
frecuencia en los microadenomas, guardando relacién
con el menor tamafo tumoral y la ausencia de hiperse-
crecién miltiple!2. En nuestro caso la resonancia mag-
nética hipofisaria fue de gran utilidad para establecer
el diagndstico.

El tratamiento de eleccion de los tirotropinomas es
la cirugia hipofisaria, previa normalizacién de la fun-
cién tiroidea. Aunque en la actualidad se acepta el tra-
tamiento prequirtirgico con andlogos de somatostatina
para el control del hipertiroidismo dependiente de
TSH, también es adecuado el tratamiento con tionami-
das y bloqueadores beta'*. Hace 9 afios el tratamiento
prequirdrgico con andlogos de somatostatina no estaba
claramente establecido; por este motivo utilizamos
tionamidas para el control prequirdrgico del hipertiroi-
dismo durante 2 meses.

La cirugia transesfenoidal sélo resulta curativa en el
44% de los casos, probablemente debido al gran tama-
flo tumoral y a la naturaleza fibrosa de estos tumo-
res>!“, El porcentaje de remisiones tras radioterapia es
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bajo'?, por lo que los andlogos de somatostatina son el
tratamiento de eleccién ante el fracaso de la cirugia,
pues se consigue la normalizacién de la funcién tiroi-
dea en un 75-95% de los pacientes y reduccion del ta-
mafio tumoral hasta en el 50%>*15.

Se describe que dos tercios de los pacientes presen-
tan bocio multinodular al diagnéstico, probablemente
debido a la estimulacién prolongada por TSH durante
afios. En nuestra paciente, pese a mantener concentra-
ciones de hormonas tiroideas y TSH controladas con
andlogos de somatostatina, el crecimiento auténomo
del bocio hizo necesaria la tiroidectomia tras 8 afos
de evolucion. Tras la tiroidectomia se han mantenido
las hormonas tiroideas en el limite alto de la normali-
dad para obtener el beneficio del feed-back negativo
parcial sobre la TSH'®!7.

Los resultados obtenidos en nuestra paciente, en tra-
tamiento con andlogos de somatostatina durante 9
afios, con buen control hormonal y sin crecimiento tu-
moral, refuerzan el papel que estos fairmacos tienen en
el tratamiento de los tumores secretores de TSH no
curados por cirugia.
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