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Resumen

Presentamos el caso de una nifia diagnosticada de insuficiencia hipofisaria multiple o panhipopituitarismo,
cuyo cuadro clinico inicial (dolor abdominal con elevacion de las transaminasas) no es muy habitual. En
numerosas ocasiones, los tumores del &rea hipotalamo-hipofisaria se presentan sin ninguna
sintomatologia neurolégica, y los sintomas clave para establecer su diagnéstico son un exceso o un
déficit de hormonas hipofisarias. En este caso, lo que nos condujo al diagnéstico de una neoplasia
hipotalamica-hipofisiaria fue el hallazgo de un eje tiroideo alterado en el contexto de un estudio realizado
por hipertransaminasemia.
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Abstract

Title: Hypertransaminasemia as the first manifestation of an acquired panhypopituitarism

We report a case of a 13 year old girl with multiple pituitary insufficiency or panhypopituitarism which
clinical symptoms, abdominal pain and mild elevation of transaminase, are unusual. Frequently,
hypothalamus-pituitary tumors have no neurological symptoms and clinical manifestations are related with
de excess o deficit of pituitary hormones. A thyroid axis disorder found in the context of a mild elevation of
transaminase, was the key for the diagnosis of an hypothalamus-pituitary tumor.
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Introduccion

La insuficiencia hipofisaria maltiple (IHM), o panhipopituitarismo, es el sindrome causado por el déficit
global y combinado que afecta a todos los ejes hormonales de la hipéfisis anterior (salvo, en algunos
casos, la prolactina), en el que la funcién de la neurohipéfisis puede 0 no permanecer intacta. Existen
formas congénitas y adquiridas. Las formas congénitas suelen diagnosticarse en el periodo neonatal y,
aunque existen defectos en el desarrollo de la hipdfisis secundarios a alteraciones genéticas conocidas
(genes PIT 1, PROP 1, HESX, etc.), la causa mas frecuente de IHM son las malformaciones congénitas
craneales y del sistema nervioso central (SNC). Las formas adquiridas pueden presentarse en cualquier
edad de la vida, y entre sus causas se encuentran las siguientes: tumores del area hipotalamo-hipofisaria,
enfermedades infiltrativas o granulomatosas (histiocitosis, sarcoidosis), irradiacién craneal, infecciones
del SNC (meningitis) y traumatismos craneales. Sin duda alguna, los tumores del area hipotalamo-
hipofisaria son la causa mas frecuente, y entre ellos predominan el craneofaringioma y el germinoma. La
sintomatologia inicial dependera del niumero de hormonas alteradas, del grado de déficit hormonal y de la
rapidez de instauracion del cuadro. Habitualmente suele debutar de forma lenta y progresiva,

condicionando cierta demora en el diagndstico, sobre todo en ausencia de sintomatologia neurolégica.

Caso clinico

Nifia de 13 afos de edad, de origen asiatico, que acudié al servicio de urgencias por presentar desde
hacia 5-6 meses un cuadro de dolor abdominal, inicialmente localizado en el epigastrio y posteriormente
en el hipocondrio derecho, de predominio matutino, que se acompafiaba de nduseas y algun vémito
ocasional. Referia astenia progresiva que interferia con su actividad habitual. No presentaba
antecedentes patoldgicos de interés ni alergias conocidas, y el calendario vacunal era correcto. En la
exploracion fisica presentaba un peso de 47,5 kg (percentil 35) y una talla de 155 cm (percentil 40), con
buen estado general y buena hidratacion, nutricion y perfusion. No presentaba ictericia cutadnea ni
conjuntival y estaba eupneica en reposo. En la auscultacién cardiopulmonar se apreciaban tonos ritmicos
sin soplos, y en la auscultacion respiratoria una buena ventilacién bilateral sin ruidos patologicos. El
abdomen era blando y depresible; el higado, a 1 cm del reborde costal, era doloroso a la palpacidn
profunda. Los signos de Murphy y Blumberg eran negativos. La exploracion genitourinaria resulté normal.
En la exploracion neuroldgica la paciente se mostré conectada y colaboradora; presentaba pupilas
isocdricas normorreactivas, pares craneales normales, y tono y fuerza muscular normales. Los reflejos
osteotendinosos estaban conservados. No presentaba dismetria ni temblor, ni tampoco adiadococinesia.
El signo de Romberg era negativo, asi como los signos meningeos. En la pruebas complementarias
realizadas inicialmente en el servicio de urgencias destacaban los siguientes resultados: glucosa 89
mg/dL, creatinina 0,51 mg/dL, enzima aspartato aminotransferasa (AST) 139 U/, alanino
aminotransferasa (ALT) 108 U/L, gammaglutaril transferasa (GGT) 41 U/L y amilasa 19 U/L. En el

hemograma se detectaron los siguiente parametros: leucocitos 5.180 (férmula normal), hemoglobina 12,8
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g/dL, plaquetas 276.000/mm3. Con el diagnéstico de hipertransaminasemia, se derivo a la paciente a
consultas externas de gastroenterologia, donde se le realizaron pruebas complementarias con los
siguientes resultados: glucosa 90 mg/dL, creatinina 0,76 mg/dL, AST 87 U/L, ALT 106 U/L, GGT 41 UIL,
fosfatasa alcalina 207 U/L, bilirrubina total 1,40 mg/dL, bilirrubina directa 0,40 mg/dL, creatinquinasa 318
U/L, aldolasa 12,2 U/L, triglicéridos 265 mg/dL, colesterol 149 mg/dL y calcio 10,1 mg/dL. En el estudio de
hepatopatia resultaron negativas las siguientes determinaciones: serologia a virus hepatotropos, alfa-1-
antitripsina, ceruloplasmina, anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos antimusculo liso, anti-LKM y
antitransglutaminasa. La coagulacion era normal. En el eje tiroideo se detectaron los valores siguientes:
hormona tirotropina (TSH) 5,17 mU/mL (valores normales [VN]: 0,40-4,5) y tiroxina libre (T4L) 0,78 ng/dL
(VN: 0,85-1,8). En la ecografia abdominal, la paciente presentaba una hepatomegalia con datos
sugestivos de esteatosis y una adenopatia en el hilio hepatico (25 mm). Ante las cifras bajas de T4L sin
elevacion significativa de TSH, sugestivo de hipotiroidismo de origen central, se realizé un estudio del
resto de hormonas hipofisarias y se solicitd una resonancia magnética (RM) cerebral. Los resultados
fueron los siguientes: TSH 6 mU/mL, T4L 0,73 ng/dL, cortisol 0,8 pg/dL, hormona foliculo-estimulante
(FSH) 0,7 mlU/mL, hormona luteinizante (LH) <0,07 mIU/mL y hormona del crecimiento (GH) 0,03 ng/mL
(no se determind la hormona corticotropina [ACTH] por problemas técnicos). En la RM se observaba una
masa de 4 x 2 x 2,5 cm en la linea media, con afectacion selar, supraselar e hipotalamica, en contigiidad
con otras lesiones situadas en la pared del tercer ventriculo, y en la pared de las astas frontales de los
ventriculos laterales. En el lado derecho la lesion de la pared ventricular se continuaba con una masa que
infiltraba el parénquima cerebral, delimitando una masa de 2 x 2,5 cm. Se observaba otra lesién en la
glédndula pineal de 1,5 x 1,2 cm. Todas las lesiones presentaban un comportamiento compatible con una
masa solida, con algun pequefio foco quistico. Tras la administracion de contraste se observé un realce
intenso de todas las lesiones. Por tanto, se trataba de una lesiéon compleja, solida, con realce intenso y
multifocal, localizada en la linea media, con afectacién selar, supraselar, hipotalamica, de la glandula

pineal y con lesiones intraventriculares (figuras 1y 2).

Discusion

La sintomatologia inicial de la IHM depende del numero de hormonas alteradas, el grado de deficiencia
hormonal y la rapidez de instauracién del cuadro®. Cuando éste incluye una deficiencia de vasopresina, la
diabetes insipida resultante, con su triada tipica de poliuria, polidipsia y nicturia, facilita notablemente el
diagndstico. En caso contrario, el cuadro clinico suele ser de lenta instauracidén y, en ausencia de
manifestaciones neurologicas, el diagnéstico requiere un alto indice de sospecha. En algunas revisiones
realizadas la talla baja por déficit de GH es el motivo de consulta casi en el 50% de los casos, aunque en
la paciente del presente caso la talla era normal2. El hipogonadismo hipogonadotropo es de dificil
diagnostico en la etapa prepuberal, casi imposible de diferenciar del retraso constitucional del

crecimiento, que es la causa mas frecuente de pubertad retrasada. En ambas entidades, los valores

Acta Pediatr Esp. 2014; 72(2): e50-e55. ©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.



Hipertransaminasemia como forma de inicio de un panhipopituitarismo adquirido. L. Tapia Ceballos, et al.

basales de gonadotropinas son bajos y, aun realizando pruebas dinamicas, como la estimulacion con
LHRH, el diagnostico acaba déndolo la evolucion clinicad. Tanto el déficit de ACTH como el de TSH (una
vez pasada la primera infancia) producen una sintomatologia inespecifica, como astenia, somnolencia y
debilidad, sintomas todos ellos presentes en esta paciente. El hipotirodismo, sobre todo el de larga
evolucién, puede presentarse de diversas formas clinicas, como insuficiencia renal, hipertrigliceridemia,
derrame pericardico, miopatia 0 coma mixedematoso*s. En ocasiones, estas formas de inicio llevan
asociada una leve elevacién de las transaminasas, por lo que la mayoria de protocolos para el estudio de
una hipertransaminemia leve persistente incluyen la realizacién de un eje tiroideo. El hipotirodismo es una
de las entidades de origen extrahepatico que puede elevarlas, aunque el mecanismo por el que se
produce esta elevacion no estd claro’®. En nuestro caso, el hallazgo de una T4L baja con una TSH
minimamente elevada fue la clave para llegar al diagnéstico. En este sentido, es importante destacar que
el hipotiroidismo central puede presentarse con una TSH normal o discretamente elevada, por lo que es
necesario realizar siempre una T4L. Como hemos comentado previamente, la insuficiencia suprarrenal
cronica puede manifestarse con un cuadro similar al de esta paciente. Aunque un nivel bajo de cortisol
matutino por si solo no es un buen predictor de insuficiencia adrenal, unos valores inferiores a 3 jg/dL
son claramente sugestivos. Unos valores por debajo de 5 pg/dL presentan una especificidad de casi el
100%, pero sblo una sensibilidad del 36% (usando como diagnéstico una escasa respuesta del cortisol a
la hipoglucemia insulinica)®10, El hallazgo de una ACTH baja confirma el origen central de la insuficiencia.
Respecto a la naturaleza del tumor, los hallazgos radioldgicos planteaban dos posibilidades diagnésticas:
un germinoma o un craneofaringioma. El germinoma representa el 4% de los tumores cerebrales de la
infancia, y se ha descrito una incidencia superior, en torno al 9%, en la poblacién asiatica. Es el tumor
més frecuente de la glandula pineal (40%). En un 80% de los casos se sitlia en la glandula pineal, y en un
20% en la region supraselar y el tercer ventriculo. Su pico de presentacion es la segunda década de la
vida. En la RM, tanto en las secuencias T1 como T2, suele presentarse como una masa solida
homogénea con sefial similar o hiperintensa respecto a la sustancia gris, asociada con relativa frecuencia
a focos quisticos. Muestra un intenso realce tras la administraciéon de contraste. Al ser un tumor no
encapsulado, puede diseminarse a través del liquido cefalorraquideo o infilirar el parénquima cerebral
adyacente, por lo que en ocasiones, en el momento del diagnéstico podemos encontrarnos un tumor
diseminado. El craneofaringioma supone la mitad de las neoplasias supraselares en los nifios. Hasta en
un 70% de los casos presenta una afectacién intra/supraselar, y otras localizaciones son excepcionales.
En la RM puede presentar un comportamiento muy heterogéneo, aunque lo mas caracteristico en su
presentacion como una masa quistica con variable componente solido. El quiste puede tener un alto
contenido proteico que justifique una sefial hiperintensa en T1. La administracion de contraste suele

mostrar un realce en la pared del quiste'".
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Figura 1. Corte sagital con contraste

Figura 2. Corte coronal con contraste
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