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Resumen

Presentación de un caso: Panhipopituitarismo  como manifestación del Síndrome de

Silla Turca Vacía.

Livio, G.,Sardiña, M., Campagne, C., Navarro, A, Confini, P., Muñoz, F., Lemus, S.,

 Piñeyro, S., Heit, A. Servicio de Clínica Médica, Hospital Naval Puerto Belgrano

El Síndrome de Silla Turca Vacía (STV) consiste en una ocupación parcial o total de la cavidad selar por líquido cefalorraquídeo, resultando en un parénquima hipofisario ausente (STV total) o reducido y adosado al fondo de la silla turca (STV parcial).Con una prevalencia del 1 % en la población general, su correlato clínico se asocia a función hipofisaria normal en la mayoría de los casos, representando el panhipopituitarismo una presentación atípica (su prevalencia aún no ha sido establecida) de su manifestación inicial.

Se presenta el caso de una paciente de 57 años de edad, sin antecedentes patológicos de relevancia, que debuta con depresión del sensorio (evolucionando a coma), hipotermia, hipotensión y bradicardia, constatándose a su ingreso hipoglucemia severa y depleción hidroelectrolítica generalizada. Con buena respuesta al tratamiento inicial, durante su evaluación diagnóstica se reciben dosajes de Insulinemia < 0,224 uU/l (VN:2,6 a 24,9) y Peptido C < 166 pmol/l (VN:364-1650) lo cual orientó la búsqueda de endocrinopatía asociada a trastornos de la contrarregulación de la homeostasis de la glucemia. Se rescatan TSH de 1,23 uUI/ml (VN: 0,27-4,2), T4 < 0,42 ug/dl (VN:4,2-12), Prueba de TRH-TSH : negativa, Prolactina 5,0 ng/ml (VN: 6-29), FSH 7,05 mUI/ml (VN: 25,8-135), LH 1,05 mUI/ml (VN: 7,7-58,5), Testosterona 0,05 ugr/ml (VN: 0,06-0,82), Cortisol AM 2 ugr/dl (VN: 5-25), ACTH 16,8 pgr/ml (VN: 20-80), GH 0,19 ng/ml (VN: 0,5-17). Se efectúa Rx de silla turca donde se aprecia un efecto doble contorno en apófisis clinoides posterior y RNM con descenso del diafragma selar e hipófisis  francamente disminuida de tamaño adosada al piso de la silla turca. En vista de hallazgos clínicos, bioquímicos y radiológicos, se establece el diagnóstico de panhipopituitarismo asociado a STV idiopática (subtipo parcial) iniciando tratamiento de reemplazo hormonal con corticoides y levotiroxina con adecuada evolución hasta el día de la fecha.

La presentación del caso se fundamenta en la baja prevalencia del panhipopituitarismo como manifestación del Síndrome de Silla Turca Vacía Idiopático y en su diagnóstico a partir del trastorno de la homeostasis de la glucemia.

Introducción

El Síndrome de Silla Turca Vacía (STV) consiste en una ocupación parcial o total de la cavidad selar por líquido cefalorraquídeo (LCR), a causa de una invaginación o herniación del espacio subaracnoideo de las cisternas de la base cerebral al interior de la silla. El parénquima hipofisario está ausente en el STV total o reducido a una lámina de 1 a 3 mm de espesor en el fondo o en las paredes de la silla turca en el STV parcial.  Se trata de una entidad anatomoclínica, multietiológica y multisindrómica con una prevalencia del 1% en la población general, predominando en la edad adulta y relacionándose con la multiparidad y defectos en el diafragma selar (1)

De acuerdo a la etiopatogenia se lo puede clasificar como secundario (a iatrogenia quirúrgica o farmacológica, a circunstancias relacionadas con aumento de la presión del LCR, o a situaciones patológicas que produzcan una disminución del contenido selar), o primario en ausencia de causas conocidas subyacentes.


Su correlato clínico se asocia a manifestaciones variables tales como cefalea, alteraciones visuales y alteraciones hormonales. Los trastornos endócrinos generalmente consisten en el déficit aislado de hormonas, más frecuentemente hormona de crecimiento (GH) y Prolactina, siendo infrecuente la hipofunción tiroidea o suprarrenal.  El panhipopituitarismo es una forma de presentación excepcional de este síndrome, no existiendo evidencia convincente de la verdadera incidencia de dicha asociación con el STV primario. (2, 3)


La hipofunción del eje corticosuprarrenal, con la consecuente disminución de los niveles de cortisol plasmático, interfiere en la gluconeogénesis hepática así como con la movilización de los precursores gluconeogénicos condicionando la aparición de hipoglucemias de ayuno. Los trastornos  asociados a las hormonas de la contrarregulación de la homeostasis de la glucosa constituyen una causa poco frecuente de este subtipo de hipoglucemia. (4, 5)

Motiva la presentación de este caso  la baja prevalencia del panhipopìtuitarismo como manifestación del Síndrome de Silla Turca Vacía Primaria y  su diagnóstico a partir de trastornos en la homeostasis de la glucemia.

Descripción del Caso

Paciente de sexo femenino de 57 años de edad, cuyos familiares solicitan asistencia domiciliaria por el Servicio de Emergencia. Se la encuentra en coma (Glasgow 4/15), hipotérmica (T 34.5°C), hipotensa (TA 70/30) y bradicárdica (50 lat por min.); constatándose a su ingreso al hospital hipoglucemia severa (indetectable por control capilar)  y depleción hidroelectrolítica generalizada.

Con adecuada respuesta al tratamiento de reanimación inicial con fluidoterapia e infusión de suero glucosado, se decide su internación para evaluación diagnóstica y conducta terapéutica.

Sin antecedentes patológicos de relevancia constatables en la anamnesis, al exámen fisico impresiona crónicamente enferma. De talla menuda, mide 1 metro 45 cm, su peso es de aproximadamente 40 kg.  Presenta fascies abotagadas, mucosas hipocoloreadas, ausencia de vello axilar y pubiano y atrofia glandular mamaria.

En el laboratorio de ingreso se constata glucemia 0,14 g/L, Hto 33,9%, Hb 11 g/Dl, Na 116,8 mEq/L, K 2,87 mEq/L, Na urinario 78 mEq/L,  Insulinemia < 0,224 uU/L (VN:2,6 a 24,9) y Peptido C < 166 pmol/L (VN:364-1650). Se solicitan dosajes hormonales= TSH 1,23 uUI/mL (VN: 0,27-4,2), T4 < 0,42 ug/dL (VN:4,2-12), Prueba de TRH-TSH : resultó en un incremento de la TSH a 1.57 uUI/mL, Prolactina 5,0 ng/mL (VN: 6-29), FSH 7,05 mUI/mL (VN: 25,8-135), LH 1,05 mUI/mL (VN: 7,7-58,5), Testosterona 0,05 ug/mL (VN: 0,06-0,82), Cortisol AM 2 ug/dl (VN: 5-25), ACTH 16,8 pg/mL (VN: 20-80), GH 0,19 ng/mL (VN: 0.5-17).  Se realiza la prueba del ayuno de 12 horas, debiendo suspenderse al cabo de las 7 horas de iniciada por hipoglucemia (0,30 g/L) sintomática.

Se completa su estudio con imágenes radiográficas simples y por resonancia nuclear magnética de silla turca. La radiografía simple muestra un efecto de ¨ doble contorno ¨ a nivel de la apófisis clinoides posterior; evidenciando la resonacia magnética un descenso del diafragma selar y una hipófisis francamente disminuída de tamaño adosada al piso de la silla turca

Se inicia tratamiento de reemplazo hormonal con levotiroxina e hidrocortisona a dosis de 50 ug y 30 mg por día respectivamente, encontrándose la paciente actualmente en seguimiento ambulatorio con adecuada evolución clínica.

Discusión

Las manifestaciones clínicas iniciales – paciente en coma, con bradicardia, hipotensión, e hipotermia – junto al hallazgo de cifras de glucemia extremadamente bajas,  son compatible con el diagnóstico de coma hipoglucémico, el cual constituye de este modo la manifestación inicial de su enfermedad actual.  Si bien la respuesta al tratamiento de reanimación instaurado fue adecuada,  la ausencia de antecedentes patológicos subyacentes –fundamentalmente diabetes – o de comorbilidades que pudieran estar relacionados a su trastorno metabólico motivó la internación en nuestro servicio para  su valoración diagnóstica y enfoque terapéutico.

La positividad de la prueba de inducción de hipoglucemia con el ayuno prolongado aportó evidencia de que se trata de una hipoglucemia de ayuno. Considerando que las causas más frecuentemente asociadas a este subtipo son el tratamiento antidiabético con insulina y sulfonilureas, el consumo de etanol, la insuficiencia renal y la sepsis (6),  la ausencia de antecedentes y  evidencias clínicas de todas estas entidades nos impulsó a iniciar la evaluación de situaciones infrecuentemente relacionados a la hipoglucemia de ayuno, entre ellas las deficiencias endócrinas asociadas a la alteración o ausencia de hormonas de contrarregulación (7). El hallazgo de hipoglucemia con hipoinsulinismo -con Péptido C también disminuído- fortalecía la hipótesis de algún trastorno en la contrarregulación de la homeostasis de la glucemia. Asimismo, el fenotipo de la paciente, junto con los datos previamente descartados, orientó a la evaluación de una probable endocrinopatía subyacente. 

Se reciben parámetros de laboratorio compatibles con hipotirioidismo secundario, hipocortisolismo, hipogonadotrifismo, hipoprolactinemia, y déficit de hormona de crecimiento, lo cual configura el diagnóstico de panhipopituitarismo. 

Un valor de  cortisol plasmático AM de 3 ug/dL  (rango normal 5 a 20) constituye  una fuerte evidencia de déficit de dicha hormona. En función de este hallazgo, es mandatorio el dosaje de ACTH ya que un valor no significativamente mayor al esperable para ese nivel de cortisol, establece el diagnóstico de insuficiencia suprarrenal secundaria (8). La hipoglucemia forma parte del conjunto de  manifestaciones clínicas de la hipofunción del eje corticosuprarrenal por lo que se atribuye en este caso al déficit de cortisol – hormona de contrarregulación de la Insulina - la causa del cuadro metabólico inicial de la paciente . 

Un hallazgo a mencionar en el contexto del estudio de esta paciente, es la presencia de hiponatremia con sodio urinario elevado, asociada a normovolemia y ausencia de edemas lo cual podría ser compatible con un  Síndrome de Secreción Inadecuada de Hormona Antidiurética (SIHAD), entidad habitualmente asociada a trastornos de la función hipofisaria.(9) 

Con respecto a la etiología del panhipopituitarismo detectado, contamos con datos de la anamnesis y de la historia clínica que nos permiten descartar el orígen vascular, infiltrativo neoplásico, infeccioso, postraumático, quirúrgico o radioterápico e iatrogénico, causas más frecuentes de este trastorno (10). Se decide completar la valoración diagnóstica con métodos de diagnóstico por imágenes. En la radiografía simple de silla turca se aprecia un efecto de ¨doble contorno¨ a nivel de la apófisis clinoides posterior; y la Resonancia Nuclear Magnética denota un descenso del diafragma selar con una hipófisis francamente disminuída de tamaño adosada al piso de la silla turca; características radiológicas típicas del Síndrome de Silla Turca Vacía (subtipo parcial) (11). Como dijimos, la falta de antecedentes de causas iatrogénicas, tumorales y vasculares agudas  nos permite inferir el origen primario de esta entidad (12).

En función de hallazgos imagenológicos, junto con los parámetros bioquímicos, clínicos y antecedentes personales establecimos el diagnóstico de Panhipopituitarismo asociado al Síndrome de Silla Turca Vacía Primario, encontrándose actualmente nuestra paciente en tratamiento de reemplazo de los ejes hormonales tiroideos y suprarrenales con buena evolución clínica.

La relevancia de la presentación de este caso radica en  la baja prevalencia del panhipopituitarismo como manifestación inicial del Síndrome de Silla Turca Vacía y en su diagnóstico a partir del estudio del trastorno de la homeostasis de la glucemia en una paciente cuya primera manifestación fue un coma hipoglucémico.
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Tabla 1 :  Parámetros de Laboratorio. Entre ( ) se especifican los valores normales

	Hto
	33.9 %

	Hb
	11,3 mg/dL

	VCM
	78,3 fL

	HCM
	28,2 pg

	Rto reticulocitos
	0,3 %

	Leucocitos
	4300 x 1000/mL (34%NS, 57%L,9%M)

	Plaquetas
	185000 x 1000/mL

	Ferremia
	77 ug/dL

	Transferrina
	164 ug/dL

	Ferritina
	520 ng/mL

	Glucemia
	0,14 g/L

	Na+
	116,8 mEq/L

	K+
	2,54 mEq/L

	Proteínas totales
	58 g/L

	Albúmina
	3,35 g/dL

	ACTH
	16,8 pg/dL (20-80)

	Cortisol AM
	2 ug/dL (5-25)

	Insulina basal
	<0,224 uU/L (2,60-24,9)

	Péptido C
	<166 pmol/L(364-1644)

	TSH basal
	1,23 uUl/mL (0,27-4,2)

	TSH 20 min
	1,57 uUl/mL

	T4L
	<0,42  ug/dL (4,2-12)

	Prolactina
	5 ng/mL (6-29)

	LH
	1,05 mUl/mL (7,7-58,5)

	FSH
	7,05 mUl/mL (25,8-135)

	Testosterona
	0,05 ng/mL(0,06-0,82)

	GH
	0,19 ng/ml (0,5-17)

	Na Urinario
	78 mEq/L


Figura 1: Radiografía de cráneo (perfil) donde a nivel de la silla turca  se aprecia un efecto doble contorno en apófisis clinoides posterior.
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Figura 2: RNM de cerebro. Se reconoce que la glándula hipofisaria es de escasas dimensiones, estando adosada al piso selar incorporando el contraste paramagnético tenuemente. Se observa un descenso del diafragma selar.

[image: image2.png]L :
[
i

& «¥
AL \
JZQUIERDA ™S o,





