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RESUMEN

El sindrome de Van Wyk-Grumbach se caracteriza por hipotiroidismo primario de larga
duracidn asociado a pubertad precoz. Se presenta una paciente de 7 afios, mestiza, que acude
por sangrado vaginal, acompafiado de hiperpigmentacion de las areolas sin galactorrea,
abdomen globuloso, mixedema, hirsutismo, baja talla, astenia y retraso escolar. La quimica
sanguinea mostré anemia, hipercolesterolemia y hipertransaminasemia; los estudios de
imagenes constataron derrame pericardico, retraso marcado de la edad 0sea, incremento de
las dimensiones de la silla turca y gran quiste del ovario con aparente criterio quirdrgico.
Los estudios hormonales confirmaron la sospecha de hipotiroidismo primario asociado a

hiperprolactinemia. El tratamiento sustitutivo con levotiroxina sodica revirtié los signos y
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sintomas de pubertad precoz, lo que evité la cirugia del quiste de ovario; la recuperacion en
el ambiente escolar y social fue indiscutible. Reconocer esta entidad evita tratamientos
absolutamente contraindicados, como la extirpacion de los quistes o el tratamiento
quirurgico de la hiperplasia hipofisaria.

Palabras clave: pubertad precoz; hipotiroidismo primario; sindrome de Van Wyk-

Grumbach.

ABSTRACT

Van Wyk-Grumbach syndrome is characterized by long-lasting primary hypothyroidism
associated with precocious puberty. A case of a 7-year-old female mestizo patient is
reported. She came to consultation for vaginal bleeding, accompanied by hyperpigmentation
of the areolas without galactorrhea, globular abdomen, myxedema, hirsutism, short stature,
asthenia and school delay. Blood chemistry showed anemia, hypercholesterolemia and
hypertransaminasemia. Imaging studies showed pericardial effusion, marked delay in bone
age, increased dimensions of Turkish chair and large ovarian cyst with apparent surgical
criteria. Hormonal studies confirmed the suspicion of primary hypothyroidism associated
with hyperprolactinemia. Substitute treatment with levothyroxine sodium reversed the signs
and symptoms of precocious puberty, which prevented ovarian cyst surgery; the recovery in
the school and social environment was certain. Recognizing this entity avoids absolutely
contraindicated treatments, such as the removal of cysts or the surgical treatment of pituitary
hyperplasia.

Keywords: early puberty; primary hypothyroidism; Van Wyk-Grumbach syndrome.
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Introduccion

El hipotiroidismo primario de larga duracion puede ser causa de pubertad precoz en ambos
sexos. Las causas que ocasionan la aparicion de los caracteres sexuales aln no estan

claramente establecidas y su frecuencia se desconoce.
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La primera descripcion de hipotiroidismo severo asociado con pubertad precoz isosexual la
realizé Kendle en 1905 y medio siglo después, en 1960 fue descrito el sindrome de Van
Wyk-Grumbach.®? Los pacientes descritos asociaban hipotiroidismo primario, pubertad
precoz, galactorrea, aumento del tamafio hipofisario, pero la maduracion sexual coexistia
con un retraso en la maduracion epifisaria.®

El hipotiroidismo primario de larga data es considerado la causa de la hiperestimulacion
hipofisaria y, consecuentemente, ovarica. Las complejas relaciones que se establecen entre
los mecanismos de liberacion y accién de las hormonas adenohipofisarias y su accion a nivel
gonadal propician la aparicion de los signos puberales en estos pacientes.

El valor cientifico y practico del estudio, investigacion y publicacion de este caso se deriva
del diagnostico infrecuente de esta asociacion; asi como, de las escasas referencias que en la

literatura médica aparecen de esta entidad.

Presentacion del caso

Paciente femenina de 7 %*? afios de edad cronolégica (EC), de piel mestiza e hija de padres
sanos, no consanguineos. Naci6 a las 38,5 semanas de gestacion, por cesarea, a
consecuencia de una presentacion transversa, con un peso al nacer 3900 g, sin
complicaciones perinatales.

Fue evaluada en consultas médicas en multiples ocasiones por padecer de frecuentes
procesos respiratorios infecciosos bajos (neumonias). A los 7 afios acude a Urgencias del
Hospital Pediatrico Universitario “José Luis Miranda” de Villa Clara por presentar sangrado
vaginal, por lo que es llevada a la consulta de Endocrinologia.

El interrogatorio practicado a la madre de la paciente aporté datos de valor. Segun refirié en

los ultimos dos afios habia aparecido:

— Enlentecimiento del crecimiento.

— Rendimiento escolar insuficiente, relacionado con la pérdida de la atencién durante
las actividades escolares y con la dificultad para aprender los contenidos docentes
impartidos.

— Cefalea frecuente, por lo que fue valorada por Neurologia sin mantener seguimiento

por esta causa.
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Crecimiento del vello en la espalda de forma exagerada.

Retraso de la denticion.

Al examen fisico se constatd, ademas:

Peso: 21 kg, Talla: 100,5 cm. Peso/talla: mayor del 97 percentil (pc), Peso ideal: 15,6
kg, sobrepeso: 5,4 kg.

Peso/edad: 50-75 pc (7 afios), Talla/edad: inferior a 3 pc ( 4 afios).

Fascie mixedematosa, con hipertelorismo, puente nasal deprimido e hipoplasia
medio-facial, escleras azulosas y pliegues epicantos. Paladar alto y orejas de ligera
baja implantacién (algunos de estos rasgos similares a la mama).

Ligero cubito valgo bilateral, acortamiento de metacarpianos y metatarsianos. Pies
pequefos.

Aparente teletelia, con hiperpigmentacion de las areolas, sin galactorrea.

Abdomen globuloso y péndulo, sin visceromegalia.

Piel muy seca.

Hirsutismo marcado, grado 4 segin la escala de Ferriman and Gallwey®
(fundamentalmente en la espalda).

Tiroides no palpable.

Signo de Chvostek negativo.

Genitales externos de apariencia femenina normal, con sangrado vaginal rojo y

abundante en el momento de la exploracion, por lo que usaba almohadilla sanitaria.

Ante estos hallazgos se consider6 la posibilidad de una pubertad precoz ocasionada por un

hipotiroidismo primario de larga evolucién. Por lo que se indicaron los siguientes

complementarios:

Hemograma: hemoglobina 108 g/L, leucograma 9,6 x 10%L, polimorfonucleares:
0,48, linfocitos: 0,50, monocitos: 0,02, eosindfilos: 0,00

Hemogquimica:

e Glucemia en ayunas: 4.2 mmol/L y a las 2 h posprandiales: 3,9 mmol/L.

e C(Creatinina: 58 pmol/L.

e Colesterol 7.6 mmol/L.

e Triglicéridos 1.1 mmol/L.

e Acido Grico 176 pmol/L.
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e Alaninoaminotransferasa (ALT) 104 U/L

e Aspartatoaminotransferasa (AST) 95 U/L.

e Gammaglutamiltranspeptidasa (GGT) 39 U/L.

e Fosforo, calcio sérico y fosfatasa alcalina en niveles normales.

Ultrasonografia tiroidea: Lébulo derecho que mide 17 x 16 x 27 milimetros (mm).
Lobulo izquierdo que mide 15 x 12 x 24 mm, istmo de 4 mm, glandula de
ecogenicidad heterogénea sin definirse nodulos ni quistes. No adenomegalias ni
alteraciones en la cara anterior.

Ultrasonografia abdominal: mostro el higado, la vesicula, el pancreas, el bazo y los
rifiones normales.

Ultrasonido ginecoldgico: Utero que midié 66 x 20 mm, endometrio de 5 mm. Hacia
la proyeccién del anejo derecho se observd una gruesa imagen quistica de 43 x 80
mm con presencia de multiples tabiques finos y largos en su interior, sin ecos ni

engrosamientos en sus paredes, ni liquido libre en cavidad (Fig. 1).

Fig. 1 - Gruesa imagen quistica en anejo derecho en una paciente con hipotiroidismo

primario y pubertad precoz.

Se envio a consulta de cirugia pediatrica para su evaluacion y se valord la necesidad de

tratamiento quirurgico inmediato. No obstante, y a pesar de esa sugerencia, se considerd que

era oportuno esperar por los resultados de la hormona estimulante del tiroides (TSH) antes

de tomar tal conducta, ya que, de confirmarse el diagndéstico, el quiste de ovario debia

desaparecer con el tratamiento de sustitucion.

Se realiz06, ademas:

Radiografia de silla turca: Silla turca de 13 mm (anteroposterior) y 12 mm (vertical),
sin erosién del dorso ni clinoides posteriores.
Edad 6sea (EO): 2 %2 afios y una edad cronolégica (EC) de 7 %? afios (retraso de 5

afios respecto a la EC).
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e Radiografia de térax: No se observaron lesiones pleuropulmonares, indice
cardiotoracico aumentado, pero sin alteraciones mediastinicas.

Se valor6 por Hematologia, que realizd orientaciones nutricionales para el tratamiento de la
anemia con la sugerencia de evaluar los niveles de hemoglobina tras el inicio del tratamiento
de sustitucion hormonal.
Tambien fue evaluada por Cardiologia donde le indicaron un ecocardiograma que informo:
cavidades cardiacas predominantemente izquierdas, sin dilatacion. Derrame pericérdico de 4
mm en cara posterior, tronco aortopulmonar (TAP) y ramas no dilatados, curva de flujo
pulmonar (CFP) normal, funcién sistélica conservada, fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEV) 70 %, funcion diastélica normal, aparato valvular normal. Se diagnostico
entonces un derrame pericardico de pequefia cuantia, por lo que indicaron tratamiento con
espirinolactona 12,5 mg dos veces al dia e ibuprofeno 200 mg con similar frecuencia.
Se le realiz6 una evaluacién neurocognitiva que concluyd que la paciente presentaba un
coeficiente intelectual bajo y le indicaron el seguimiento por la consulta de psicologia.
Una semana después de la evaluacion inicial se recibid el resultado de la TSH, que confirmé
el diagnostico de sospecha, con un valor superior a 96 mUI/L (valores de referencia (VR)
por SUMA (Sistema Ultra Micro Analitico)) menor de 10 mUI/L) y la tiroxina (T4) 38,79
nmol/L (VR: 60-160 nmol/L). Por lo que se inicié la sustitucion hormonal con levotiroxina
sodica.
Se envid a genética a fin de descartar otras enfermedades asociadas. Ademas de las
caracteristicas fenotipicas descritas, plantearon que tenia el cuello corto, escoliosis, ufias
pequefias, implantacion en tridente del cabello y piel redundante, por lo que indicé realizarle
un estudio citogenético que luego informé que la paciente era cromosémicamente normal
(46; XX) en un estudio de 15 metafases.
Un mes mas tarde habia aumentado 1,5 cm de talla y se constatd la disminucion del peso
corporal estrechamente relacionada con la disminucion del mixedema. No habia sangrado
nuevamente. Estaba alegre y mas activa, ya se comunicaba mejor y podia correr. Segln la
mama jugaba mas y hasta, estaba mas inquieta. Se recibio el resultado del hemograma que
informd: hemoglobina 112 g/L, neutrofilos 0,66, eosinofilos 0,10, monocitos 0,06, linfocitos
0,18, conteo de plaquetas 395 x 10°%/L y conteo de reticulocitos 8 x 10%/L.
Se cito para reevaluarla a los 4 meses al cabo de los cuales se obtuvieron los resultados

siguientes:
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Examen fisico peso: 18 kg, talla 106 cm,
Peso/talla: 75 percentil,

Peso/edad: 10-25 percentil (5,8 afios),
Talla/edad: inferior al 3 percentil (4,8 afios).

Habia ganado 5,5 cm desde la fecha del diagndstico. Estaba activa, comunicativa, se
alimentaba mejor y aprendia mas. Segun la mama habia perdido “bastante pelo de la
espalda” (Fig. 2) y no habia sangrado nuevamente. Se recibieron los siguientes
complementarios (indicados previos al inicio del tratamiento y que confirmaron la sospecha
inicial):
e Hormona foliculo estimulante (FSH): 4.49 mUI/mL (Valores de referencia (VR: 0,6-
9,5 mUI/mL) Valor puberal.
e Hormona luteinizante (LH): 0,41 mUI/mL. VR: 0,7-9,0 mUI/mL.
e Prolactina (PRL): 98,0 ng/mL. VR: 3-20 ng/mL.
e Hormona estimulante del tiroides (TSH): mayor de 100 mUI/L. VR: 0,27-3,75
pUl/mL.
e Testosterona: 0,22 nmol/l. VR: 10,5-58 nmol/I.

Fig. 2 - Hirsutismo grado 4 segln la escala de Ferriman and Gallwey. A) Antes del tratamiento. B)
Regresion del hirsutismo cuatro meses después de la instauracién de la terapia sustitutiva con

levotiroxina sédica.

La evolucion fue excelente con ganancia de talla, se veia activa y estaba mucho mejor en la
escuela. Se realiz6 el ultrasonido ginecoldgico 5 meses después de iniciado el tratamiento, y

se observo un atero de caracteristicas normales de aproximadamente 42 x 9,6 mm con
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ambos anejos normales y sin quistes. De tal manera, que no requiri6 de tratamiento
quirdrgico para el quiste de ovario, previamente diagnosticado.

Es evidente en la actualidad la recuperacion excelente de la paciente. La mayoria de los
hallazgos descritos inicialmente al examen fisico desaparecieron. Comenzé a recuperar la
talla, disminuy6 ostensiblemente el vello en la espalda, desaparecié el mixedema, la
telarquia y la hiperpigmentacion de las mamas, no sangré mas, recuperd las cifras de
hemoglobina y la recuperacion en el ambiente escolar y social fue indiscutible. Las cifras de
TSH posteriores a la sustitucion son normales. En la actualidad se mantiene con 100 nug

diarios de levotiroxina sodica (Fig. 3).

Fig. 3 - Signos clinicos de hipotiroidismo y pubertad precoz en una paciente con sindrome
de Van Wyk-Grumbach. A) En el momento del diagnostico. B) Seis meses después de la

sustitucion hormonal.

Discusion
Los pacientes afectados por el sindrome de Van Wyk-Grumbach padecen de un

hipotiroidismo grave y de larga evolucion. La frecuencia es desconocida y por lo general, se
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describen casos de nifias entre los 7 y 10 afios de edad®’® aunque existen algunos reportes
en varones.®!9 |La pubertad precoz isosexual constituye la forma de presentacion habitual, y
rara vez se presentan con pubertad precoz heterosexual.®

De forma similar a lo hallado en esta paciente, la maduracion sexual muestra un patron
caracteristico de pérdida de la consonancia; las nifias presentan desarrollo mamario,
sangrado vaginal, falta de aparicion de vello pubiano y axilar y quistes ovaricos de
diferentes tamafios y morfologia, que pueden ser unilaterales o bilaterales.*") En el caso de
los nifios suele hallarse un incremento precoz del volumen testicular.®2"

En la paciente que se presenta se hallé un retraso de 5 afios de la edad Osea respecto a la
edad cronoldgica, y es que, en ambos sexos el enlentecimiento de la velocidad de
crecimiento y la maduracion Osea retrasada, son caracteristicos. Este hallazgo corrobora que
la funcién normal de la glandula tiroides es imprescindible para el crecimiento adecuado y si
bien el bocio pudiera orientar hacia el diagndstico, en ocasiones no esta presente,*® como
sucedio en la paciente estudiada.

El hirsutismo marcado que presentaba la nifia también se describe en estos casos a
consecuencia de una hiperprolactinemia manifiesta. Otros pacientes pueden presentar
galactorrea, condicion que también desaparece al tratar el hipotiroidismo.®"

Similar a lo descrito en este caso la anemia, frecuente en pacientes con hipotiroidismo, esta
descrita en mdltiples pacientes diagnosticados con sindrome de Van Wyk-Grumbach.
Muchas veces se agrava por la presencia de la menorragia o una alimentacion inadecuada y,
en ocasiones, por la asociacion con la anemia perniciosa.®

Las causas que producen la pubertad precoz en estos nifios no estan totalmente
esclarecidas.* Mudltiples teorias pretenden explicarla, una de ellas es la posible
sensibilizacion del ovario por la hiperprolactinemia ante la presencia de pequefios niveles de
gonadotropinas circulantes, las alteraciones hipotalamicas que impiden la supresion de las
gonadotropinas o el aumento de aromatizacion de androstenediona a estrona.*?
Probablemente, la formacién de quistes ovéricos; asi como el macroorquidismo en el varon,
tengan como causa la estimulacién directa de la hormona foliculo estimulante (FSH) o de la
subunidad alfa que se produce junto con la hipersecrecién de TSH y que podria actuar sobre
los receptores de FSH a nivel gonadal.(6:17:18)

Los estudios de imagenes en estos pacientes muestran datos de gran valor diagnostico. En el
caso particular del estudio imagenologico de la hipdfisis, esta puede estar difusamente

aumentada de tamafio a consecuencia de la hiperproduccion de TSH y evidenciar un
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incremento de los didmetros de la silla turca (como ocurrio en la paciente que se presenta) e
incluso, producir sintomas compresivos que simulan un “macroadenoma hipofisario” por
hiperplasia de células secretoras de TSH.(%17:19.20)

Otro estudio de imagenes de gran valor es la ultrasonografia pélvica que puede mostrar la
presencia de un Utero con dimensiones acorde al estadio puberal en el que se diagnostique y
ovarios puberales, multiquisticos o con quistes unilaterales (como la paciente descrita) o
bilaterales de gran tamafio.31"

A pesar de que los programas neonatales de deteccion precoz de hipotiroidismo congénito
permiten que esta causa de pubertad precoz periférica sea muy poco frecuente,XV la
aparicion de hipotiroidismo primario en la primera infancia —no necesariamente congénito—
es perfectamente posible. Lamentablemente, no reconocer oportunamente los innumerables
eventos gque ocasiona esta enfermedad puede determinar no solo el deterioro de la talla final
o la aparicién de pubertad precoz, sino comprometer ostensiblemente la salud de los
pacientes que lo padecen.

No caben dudas que reconocer esta entidad es imprescindible. El tratamiento sustitutivo con
levotiroxina sodica revierte los sintomas de pubertad precoz, los quistes ovaricos y el
aumento de tamafio hipofisario; mejora las funciones cognitivas y evita tratamientos
absolutamente contraindicados como la extirpacion de los quistes o el tratamiento quirdrgico
de la hiperplasia hipofisaria.®

Solamente el reconocimiento oportuno y precoz de esta entidad en la infancia y su correcto
manejo brindan un prondstico favorable para la salud de los infantes que la padecen. Es por

ello que consideramos de gran valor la presentacion de este caso.
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