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RESUMEN

El hipotiroidismo central es una patologia infrecuente. Suele ser parte de un déficit hormonal
hipofisario mdltiple de causa congénita o adquirida. El hipotiroidismo central aislado suele ser
genético, y es excepcional su diagnéstico en pacientes adultos. La somatostatina disminuye la
secrecién de TSH, sin embargo el tratamiento prolongado mediante anéalogos de somatostati-
na (ASS) no suele causar un hipotiroidismo clinico y su efecto suele ser transitorio. Describimos
el caso clinico de un paciente sometido a una lobectomia pulmonar por un tumor carcinoide,
al que se le administran ASS ante la presencia de sindrome carcinoide y progresiéon de enfer-
medad metastasica (hepatica y 6sea). Meses mas tarde, se determina la funcién tiroidea con
hallazgo de TSH 0.106 (0.3-4.5 mcU/mL) y T4L 0.37 (0.93-1.71ngr/100mL), sin otras altera-
ciones en el resto del estudio hormonal hipofisario. En ausencia de lesiones estructurales hipo-
talamo-hipofisarias y otros déficits hormonales hipofisarios, se diagnostica de hipotiroidismo
hipofisario central aislado en probable relacién con el tratamiento de ASS, confirmado en
varios analisis realizados durante los 18 meses de seguimiento.

El uso de ASS es comin en el tratamiento paliativo de tumores neuroendocrinos e hipofisa-
rios. Nuestro caso clinico demuestra que la administracion de este medicamento puede cau-
sar un hipotiroidismo central de mayor evolucién que en lo descrito hasta la fecha en la lite-
ratura. Recomendamos la determinacién de la concentracién de T4L y TSH en aquellos
pacientes que estén recibiendo tratamiento con analogos de somatostatina, ya que la deter-
minacién Gnica de TSH sin T4L puede retrasar el diagnéstico de hipotiroidismo central.
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ABSTRACT

Central hypothyroidism is an uncommon pathology, and often part of multiple pituitary hormone
deficits of congenital or acquired origin. Isolated central hypothyroidism is usually genetic and of
exceptional diagnosis in adults. Somatostatin decreases TSH secretion, but prolonged treatment
with somatostatin analogs (SSA) doesn”t usually cause clinical hypothyroidism and its effect is
usually transient. We describe the case of a patient that previously underwent pulmonary lobec-
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tomy for a carcinoid tumor, who was administered SSA for carcinoid syndrome and progression of
metastatic disease (liver and bone). Months later, a blood test showed TSH 0.106 (0.3-4.5
mcU/mL) and FT4 0.37 (0.93-1.71 ngr/100mL), without any other pituitary hormone malfunc-
tion. In absence of structural hypothalamic-pituitary lesions and other hormones deficiency, this
isolated central hypothyroidism is probably related to treatment with SSA, and confirmed in sev-
eral analysis made over 18 months follow-up.

The use of SSA is common in palliative treatment of neuroendocrine and pituitary tumors. Our
case shows that use of these drugs can cause permanent central hypothyroidism. We recommend
evaluation of FT4 and TSH plasma concentration in all patients receiving such treatment, since an

initial determination of TSH without FT4 may delay the diagnosis of central hypothyroidism.

KEYWORDS
Central Hypothyroidism; Somatostatin Analogues; Isolated TSH deficiency; Neuroendocrine
tumors.

INTRODUCCION Un estudio hormonal demostré que la

El hipotiroidismo es la hipoactividad del
eje hormonal hipotalamo-hipdfiso-tiroideo.
Una patologia muy prevalente cuando su
origen es tiroideo, e infrecuente (0.005% de
la poblacién general) cuando es central
(hipotalamico o hipofisario).

El hipotiroidismo central suele ser parte
de un déficit hormonal hipofisario multiple.
El hipotiroidismo central aislado suele ser
genético'?, y es excepcional su diagnoéstico
en pacientes adultos®.

CASO CLINICO

Un varén de 72 anos lobectomizado por
un tumor carcinoide pulmonar recibié trata-
miento con un andlogo de somatostatina
(Octredtido LAR®, 60 mg cada 28 dias) ante
la evidencia de la progresion de su enferme-
dad (metastasis hepatica y 6sea). Unos meses
mas tarde, un andlisis de sangre demostro
una concentraciéon de TSH 0.106 (0.3-4.5
pU/mlL) y T4L 0.37 (0.93-1.71 ng/100 mL),
compatible con un hipotiroidismo central. El
paciente no tomaba en el momento del diag-
noéstico ningun otro farmaco que pudiese
alterar la funcién tiroidea (glucocorticoides,
interfer6n, LuDOTA PRRT...).*
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actividad del resto de hormonas hipofisa-
rias era normal. Una resonancia magnética
nuclear hipotalamo-hipofisaria descarté la
presencia de alteracién anatémica alguna
que pudiese justificar el déficit descrito. El
paciente tenia, por tanto, un hipotiroidismo
central aislado, que se interpreté6 como
secundario al tratamiento con octreétido. El
tratamiento con tiroxina se inicié de forma
progresiva hasta dosis de 1.5 mcg/Kg que
normalizé la concentraciéon plasmadtica de
T4L, sin embargo 18 meses mas tarde pre-
sentaba todavia TSH baja, sin recuperacién
del eje hipotalamo-hipofisario-tiroideo.

COMENTARIOS

El diagnéstico de un hipotiroidismo cen-
tral no es facil. Las guias clinicas sobre tiroi-
dopatias aconsejan que la TSH sea la prime-
ra hormona analizada® en cualquier estudio
de la funcién tiroidea. Esta recomendacién
no es, sin embargo, util en los casos de hipo-
tiroidismo central, en los que la primera
hormona que se altera es la T4L, y frecuen-
temente la concentraciéon plasmatica de
TSH puede ser normal, excepto en las for-
mas mas graves de la enfermedad en las
que ya se encuentra disminuida, lo que
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puede originar un retraso en el diagndstico.

Aunque se sabe que la administracion
de somatostatina produce una disminucién
de la produccién hipofisaria de TSH, los
casos publicados hasta la fecha muestran
un efecto transitorio y sin repercusioén clini-
ca®’, algo bien distinto del caso de nuestro
paciente, con una hipofuncién de larga evo-
lucién y que produjo un descenso notable
en la concentracion de T4L y de TSH.

En la practica clinica el hipotiroidismo
secundario al tratamiento con octreétido no
es tan comun, sin embargo, en oncologia
parece diferente, ya que existen ensayos cli-
nicos publicados en los que se describe
hasta en un 39% de los casos®. No obstante,
recientemente se ha descrito como efecto
adverso del octreétido con una frecuencia
de menos del 12 %, pero esto sucede con for-
mulas no depot. Habitualmente, el trata-
miento se inicia con dosis subcutdneas
durante al menos dos semanas antes de
cambiar a las formulas depot y, en ocasio-
nes, es preciso utilizar octreétido subcuta-
neo de forma temporal para aliviar la exa-
cerbacién de los sintomas’. En el caso de
nuestro paciente el tratamiento se inicié con
inyeccién depot de octreétido, con dosis de
30 mg cada 28 dias aumentando en funcién
de la sintomatologia hasta 60 mg cada 28
dias, sin necesidad de utilizar inyecciones
subcutdneas de rescate.

El tratamiento del hipotiroidismo cen-
tral también tiene una particularidad.
Dado que lo mas habitual es que sea parte
de un déficit hipofisario multiple, es impres-
cindible descartar la presencia de un hipo-
cortisolismo antes de inciar el tratamiento
con tiroxina, debido a que en el caso de que
el déficit de cortisol esté presente es obliga-
torio que el tratamiento glucocorticoide pre-
ceda al tratamiento con tiroxina. No hacer-
lo asi podria desencadenar una crisis addi-
soniana.

El seguimiento de un hipotiroidismo cen-
tral ha de realizarse, a diferencia de lo que
ocurre cuando es de origen tiroideo, utilizan-
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do la concentracién plasmatica de T4L.
Intentar normalizar la concentracion plas-
matica de TSH es un error frecuente que con-
duce a una infradosificacién de la tiroxina.

Ciertamente, la aparicién de un hipoti-
roidismo central tras el establecimiento de
un tratamiento con octreétido no demues-
tra que éste sea el causante de la hipofun-
cién. Sin embargo que el déficit sea aislado,
la ausencia de alteraciones anatémicas en
el area hipotalamo-hipofisaria y el efecto
inhibidor conocido de la somatostatina
sobre la produccién de TSH lo convierten en
un candidato probable.

El uso de andlogos de somatostatina es
habitual en el tratamiento paliativo de los
tumores de origen neuroendocrino e hipofi-
sarios. El caso descrito muestra que el uso de
este tipo de farmacos puede producir un
hipotiroidismo central permanente. Reco-
mendamos que se analice la concentracion
plasmatica de T4L y TSH en todos aquellos
pacientes que reciban un tratamiento de
este tipo. Recordamos a los clinicos que la
hormona clave en el diagndstico y el segui-
miento del hipotiroidismo central es la T4L,
y no la TSH, y que antes de instaurar trata-
miento alguno hay que descartar la presen-
cia de otros déficits hormonales hipofisa-
rios, especialmente el déficit de cortisol, ya
que si éste existe el tratamiento con gluco-
corticoide debe preceder a la administracién
de tiroxina.
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