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Resumen

Introduccion: Los hamartomas hipotalamicos (HH)
se manifiestan mediante crisis gelasticas, pubertad
precoz central, alteraciones del comportamiento y/o
retraso mental. El hipotiroidismo central (HC) se ca-
racteriza por una deficiente estimulacion de la glan-
dula tiroides por la TSH. Se asocia con frecuencia a
otros déficit hormonales. Caso clinico: Nifio de 7
anos y 1 mes diagnosticado de hamartoma hipotala-
mico por crisis gelasticas y trastorno del comporta-
miento. Tratado con radiocirugia por refractariedad
al tratamiento anticomicial un mes antes. Explora-
cion fisica: Peso 20,5 Kg (-1,02 DE), talla: 115 cm
(-1,6 DE). Tanner |. Resto normal. Se realiza perfil
hormonal, normal. A los 7 afos y 3 meses, presenta
disminucion aguda de conciencia. En RM cerebral
se objetivan cambios secundarios a radionecrosis
de HH con edema en estructuras adyacentes, ini-
ciandose tratamiento con dexametasona a 15 mg/
m2/dia. Se objetiva T4L 0,5 ng/dL con TSH 0,86
mUI/L confirmado en 2 determinaciones. Inicia levo-
tiroxina 25 mcg/dia por hipotiroidismo central en
probable relacion con edema tras radiocirugia. Al
alta se mantiene levotiroxina y se realiza descenso
progresivo de corticoterapia hasta los 8 anos y 2
meses, cuando no se objetiva edema en nueva RM,
por lo que se suspenden ambos. Actualmente tiene
8 anos y 6 meses, permanece impuber y ha recupe-
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rado normalidad del eje hipotalamo hipofisario. Dis-
cusion y conclusiones: En el tratamiento de las crisis
epilépticas del HH, la reseccion quirdrgica presenta
numerosas complicaciones. La radiocirugia este-
reotéactica ofrece resultados similares con menor
morbimortalidad. Es excepcional la aparicion de HC
secundario a edema cerebral tras radiocirugia de
HH, como presenta nuestro paciente.

Palabras clave: hipotiroidismo, hamartoma hipotala-
mico, radiocirugia, edema cerebral

Abstract

Introduction: Hypothalamic hamartomas (HH) are
heterothopic grey matter tumours producing epilep-
tic crisis, central precocious puberty, behavioural
disorders and/or intellectual disabilities. Central hy-
pothyroidism (CH) presents as deficient thyroid sti-
mulation by TSH and is frequently associated to
other hormonal deficiencies. Clinical report: We pre-
sent a 7 years 1 month old boy diagnosed HH pre-
senting as gelastic crisis and behavioural disorders.
Gamma Knife radiosurgery was done 1 month befo-
re, as epilepsy was refractory to antiepileptic drugs.
Physical examination: weight 20.5 Kg (-1.02 SD),
height: 115 cm (-1.6 SD), Tanner stage | and normal
physical examination. Hormonal profile was normal.
At age of 7 years 3 months, he presented acute low
conciousness. Radionecrosis of HH and adjacent
edema was observated in MRI, and dexamethaso-
ne was iniciated at 15 mg/m2/day. An analysis
showed T4L 0.5 ng/dL and TSH 0.86 mUI/L. After
confirmation in a second sample levothyroxine 25
mcg/day was iniciated for treatment of central hy-
pothyroidism related to oedema after radiosurgery
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procedure. This treatment was continued after hos-
pital discharge, and corticotherapy doses were
slowly decreased. At 8 years 2 months, in a new
MRI oedema was not observed, and both therapies
were discontinued. At present, the patient has 8
years and 6 months, he has not iniciated puberty
and his hypothalamus-pituitary axis is completely
normal. Discussion and conclusions: For treating
HH epileptic crisis, surgical exeresis is associated
to several complications. Stereotactic radiosurgery
offers similar results having less morbimortality. CH
associated to edema after radiosurgery treatment of
HH, as presented in our patient, is excepcional.

Key Words: hypothyroidism, hypothalamic hamar-
thomas, Gamma Knife radiosurgery, brain edema

Introduccion

Los hamartomas hipotalamicos (HH) son malforma-
ciones compuestas por tejido neural ectopico locali-
zadas en el area hipotalamica. La prevalencia es 1-2
casos por cada 100.000 habitantes (2. Las manifes-
taciones clinicas suelen producirse en la primera
década de la vida®. El sindrome tipico consiste en
crisis gelasticas, pubertad precoz central, alteracio-
nes del comportamiento y retraso mental @. El diag-
nostico se realiza mediante resonancia magnética
cerebral, mostrandose como nodulos isointensos
con la sustancia gris cerebral tanto en T1 como en
T2,

El hipotiroidismo central (HC) tiene una incidencia
de 1 por cada 80-120.000, es mucho menos fre-
cuente que el primario. Se produce por alteraciones
patogénicas a nivel de hipdfisis (secundario) o hi-
potalamo (terciario). En nifios, la radiaciéon craneal
previa como tratamiento de tumores cerebrales o
hematolégicos es, junto con el craneofaringioma,
una de las causas mas frecuentes ©. Se caracteriza
por una deficiente estimulacion de la glandula tiroi-
des por parte de la TSH. El HC se asocia con fre-
cuencia a otros déficit hormonales.

Caso clinico

Niflo de 5 afios y 5 meses que consulta en Neuro-
pediatria por episodios, durante el suefio, de chu-
peteo, masticacién y mirada fija, sin respuesta a
estimulo, con amnesia posterior. En ocasiones aso-
cia revulsion ocular, midriasis, hipertonia o clonis-
mos de miembros superiores. Ademas esta en se-
guimiento en Centro de Salud Mental de zona por
conductas disruptivas e inquietud motora. Sin ante-
cedentes personales ni familiares de interés. La ex-
ploracion fisica incluyendo exploracion neurolégica
es normal. El electroencefalograma (EEG) de vigilia
y suefio no muestra hallazgos significativos.

Debido al aumento de estos episodios, a su apari-
cion en vigilia, y al empeoramiento de la conducta,
hecho que motiva su expulsion del colegio, se pau-
tan progresivamente distintos farmacos antiepilépti-
cos y neurolépticos: levetiracetam, valproato, rispe-
ridona y metilfenidato. A pesar de ello presenta
empeoramiento progresivo de la conducta, y co-
mienza con crisis de risa inmotivada (gelasticas). A
los 6 afios y 5 meses se detecta, en un EEG de vigi-
lia y suefo largo, episodios compatibles con crisis.
En el estudio de resonancia magnética (RM) (Figura
1) se objetiva en regién hipotalamica una lesion de
1,3x0,8x1 cm en linea media, en suelo del tercer
ventriculo, afectando al tuber cinereum y entre los
cuerpos mamilares, que caracteristicamente es
isointensa y no presenta realce tras la administra-
cion de contraste intravenoso, por lo que es diag-
nosticado de HH.

Ante la refractariedad al tratamiento médico, a los 6
afos 10 meses se decide intervencion mediante ra-
diocirugia, con técnica Gamma Knife (RGK). Se tra-
ta de radiocirugia estereotactica administrada con
Truebam mediante arcos dinamicos sobre el HH
(dosis 15 Gy al volumen tumoral de 1 cm3y 13 Gy
al volumen marginal de 4 cm3; dosis maxima 15,8
Gy) que transcurre sin incidencias. Es remitido pos-
teriormente a la consulta de Endocrinologia para
valoracion.

A la exploracion fisica presenta peso 20,5 Kg (-1,02
DE), talla 115 cm (-1,6 DE), superficie corporal 0,8
Kg/m2, fenotipo arménico, Tanner | con testes de 2
ml de Prader, cuello libre y resto de exploracion nor-
mal. Se realiza analitica para valoracién del eje hi-
potalamo hipofisario que muestra: TSH 3,79 mUl/L
(0,50 - 4,50), T4 libre 0,6 ng/dL (0,6 - 1,4), ACTH
14,8 ng/L (5,0 - 60,0), IGF-I 146 pg/L (89 - 379),
cortisol 19,9 ug/dL (5,0 - 25,0).

A los 7 afios 3 meses presenta un episodio agudo
de disminucién del nivel de conciencia (Glasgow
13) que requiere ingreso en UCI. Se realizan analiti-
cas de sangre y liquido cefaloraquideo que son
normales y un TC craneal urgente (Figura 2) en el
que se evidencia una extensa lesion hipodensa de
contornos mal definidos que, desde el area hipota-
lamo-hipofisaria, se extiende superolateralmente
hasta alcanzar los nlcleos de la base, ademas de
infiltrar el tercer ventriculo y producir una ligera dila-
tacion de los ventriculos laterales e, incluso, infiltrar
la protuberancia posteriormente. Se completa el es-
tudio con una resonancia magnética (RM) cerebral
(Figura 3) que muestra hallazgos sugestivos de
cambios secundarios a radionecrosis de hamarto-
ma hipotalamico conocido, con edema bilateral y
simétrico en estructuras adyacentes, incluyendo
capsulas internas y quiasma y cintillas 6pticas, sin
signos de hidrocefalia. Se inicia tratamiento con
dexametasona a 15 mg/m2/dia.
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral.

Durante su ingreso en UCI se evidencia en control
analitico previo al inicio de la dexametasona T4L
baja (0,5 ng/dL) con TSH inapropiadamente dismi-
nuida (0,86 mUI/L) confirmados a las 48 horas (T4L
0,5 ng/dL con TSH 0,49 mUI/L). El paciente perma-
nece asintomatico desde el punto de vista endocri-
nolégico. Es diagnosticado de hipotiroidismo cen-
tral secundario a edema tras radiocirugia de
hamartoma hipotalamico. Se inicia tratamiento con
levotiroxina 25 mcg/dia (1,2 mcg/Kg/dia).

El paciente presenta buena evolucion clinica, con
mejoria progresiva del nivel de conciencia, por lo
que es dado de alta a la semana del ingreso con
pauta descendente de dexametasona, mantenien-
do el tratamiento con levotiroxina, ademas de su
tratamiento antiepiléptico.

Durante su seguimiento en consultas externas se
realizan controles periddicos de funcion tiroidea,
manteniéndose T4L en rango normal sin precisar
cambios de dosis, asi como del resto de funcion
hipotalamo-hipofisaria. Se objetiva a los 8 afios 2
meses, resolucion del edema cerebral en resonan-
cia magnética de control (Figura 4), por lo que se
suspende la levotiroxina. En el control analitico a las
6 semanas se mantiene eutiroideo. Se realiza asi-
mismo descenso lento y progresivo de corticotera-
pia, que se suspende definitivamente 2 semanas
después de la levotiroxina. Ha presentado adecua-
do desarrollo ponderoestatural, permaneciendo im-
puber hasta la actualidad (8 afios 6 meses).

Discusidn y conclusiones

Los HH son lesiones que presentan nddulos de pe-
quefas interneuronas gabaérgicas con actividad
eléctrica intrinseca. Pueden provocar diferentes ti-
pos de crisis epilépticas (parciales simples, parcia-
les complejas, generalizadas), siendo caracteristi-
cas las crisis gelasticas: episodios breves,
estereotipados y frecuentes (clusters), sin sensa-
cion de alegria, sin pérdida o breve alteracion del
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Figura 3. RM cerebral urgente.

nivel de consciencia. Con frecuencia las crisis son
refractarias a los farmacos antiepiléptcos 7. Otras
manifestaciones clinicas resistentes a tratamiento
farmacoldgico son deterioro cognitivo (retraso del
lenguaje, dificultades de aprendizaje e incluso en
algunos casos encefalopatia) y trastornos de con-

ducta (TDAH, trastorno oposicionista-desafiante,
ansiedad, agresividad...).

Los HH también pueden manifestarse como puber-
tad precoz hasta en un 40% de los casos, debido a
la presencia de neuronas liberadoras de GnRH. El
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tratamiento con analogos de GnRH, sin embargo,
es altamente efectivo.

En el tratamiento de las crisis epilépticas, la resec-
cion quirdrgica presenta un alto indice de compli-
caciones. En los ultimos afios se han desarrollado
técnicas de radiocirugia estereotactica como la
RGK con resultados similares a la cirugia conven-
cional con disminucion de la morbimortalidad. La
RKG es una técnica de radioterapia externa que
permite tratar pequenas lesiones cerebrales con ra-
diosensibilidad similar al parénquima cerebral nor-
mal. Un fino haz de radiacion puede alcanzar por
completo un HH con una dosis de radiacion sufi-
ciente como para dafar la lesiéon sin afectar a es-
tructuras adyacentes sensibles. La mayor desven-
taja de esta técnica es el periodo de latencia de
6-18 meses hasta conseguir control de las crisis 9,
puesto que apenas se han descrito efectos secun-
darios. En nuestro paciente persisten las crisis tras
la radiocirugia, por lo que se mantiene el tratamien-
to con farmacos antiepilépticos temporalmente ©).

El diagnodstico de HC se realiza al evidenciarse T4L
disminuida con valores de TSH anormalmente ba-
jos 0 normales, como ocurre en nuestro paciente. El
objetivo del tratamiento del HC es alcanzar la nor-
mofuncién tiroidea, teniendo en cuenta que para la
optimizacion de dosis de levotiroxina deben vigilar-
se, a diferencia del hipotiroidismo primario, Unica-
mente los niveles de T4L, que deben mantenerse
en el limite normal superior ©. Sin embargo, en
nuestro caso, en el que se sospecha que pueda ser
un trastorno transitorio, si son Utiles los niveles de
TSH para valoracion de la posible recuperacion.

En la literatura esta bien descrita la relacion del HC
con la radioterapia intracraneal previa, entendiendo
como tal a la radioterapia convencional empleada
en el tratamiento de tumores cerebrales 0 hematolo-
gicos ©9. Esta complicacion estd descrita afios
después de la radioterapia, como consecuencia
del efecto de la radiacion ionizante sobre las célu-
las hipotalamicas (y/o hipofisarias), y esta relacio-
nado con la dosis de radiacion recibida. Sin embar-
go es excepcional la aparicién de HC secundario a
edema cerebral tras RKG de HH. En la literatura no
se han descrito, de hecho, efectos secundarios cli-
nicos de la RGK en el tratamiento del HH mas alla
del empeoramiento temporal de la clinica previa en
los primeros meses. Por otro lado, el hallazgo de
edema cerebral tras RGK de HH es excepcional (no
asf en el tratamiento de otras patologfas), y mas aun
el hecho de que se asocie a clinica como disminu-
cion del nivel de conciencia, como ocurre en nues-
tro paciente ©. Por tanto, creemos que este puede
ser el primer caso comunicado de hipotiroidismo
central secundario a edema cerebral como compli-
cacion del tratamiento con RGK del HH. En nuestro
paciente no se han producido alteraciones de otros

ejes hormonales, pero podrian igualmente produ-
cirse en situaciones similares.

En conclusion, cualquier agresion del area hipotéla-
mica, tanto patdégena como yatrégena, puede oca-
sionar HC. Ante un diagnéstico de HH es mandata-
rio descartar una pubertad precoz central. Ademas,
tras la intervencion del mismo mediante RGK, se
debe evaluar periddicamente el eje hipotalamo-hi-
pofisario para diagnosticar posibles déficit hormo-
nales secundarios a los efectos de la técnica.
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