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Sindrome de QT largo y taquicardia
ventricular en torsade de pointes
secundarios a hipopituitarismo:
una asociacion a tener en cuenta.
Caso clinico

JOSE MIGUEL GARCIA-CASTRO!, ANTONIA GARCIA-MARTIN?,
EMILIO GUIRAO-ARRABAL!, PEDRO LUIS CARRILLO-ALASCIO!

Long QT syndrome and polymorphic
ventricular tachycardia due to hypopituitarism.
Report of one case

Symptoms of hypopituitarism are usually chronic and nonspecific, but rarely
the disease can have acute and life threatening manifestations. We report a 53
years old female with a pituitary adenoma that was admitted to our hospital
because of syncope. The electrocardiogram showed sinus bradycardia with a
prolonged QT interval. Frequent runs of non-sustained polymorphic ventricular
tachycardia were noted on telemetry. The patient had a history of severe acute
headaches in the previous days and laboratory tests revealed severe secondary
hypothyroidism, adrenal insufficiency and a decrease in pituitary hormones. A
magnetic resonance imaging of the head showed changes in the size and contrast
enhancement of the adenoma. A diagnosis of hypopituitarism secondary to
pituitary apoplexy was made and treatment with hydrocortisone and, subse-
quently, levothyroxine was started. Hormonal disorders such as hypothyroidism,
adrenal insufficiency or hypopituitarism should be considered as unusual causes
for reversible cardiomyopathy, long QT syndrome and ventricular arrhythmias.
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cién de la secrecion de hormonas hipofisa-

rias, fundamentalmente de las producidas
por la adenohipdfisis, que puede ser secundaria a
enfermedades de la propia hipdfisis o a patologia
del hipotdlamo, con disminucién de sus hormonas
liberadoras. Cuando se afectan todas las hormonas
hipofisarias hablamos de panhipopituitarismo.
Las manifestaciones clinicas dependerdn tanto
de la causa del proceso como de la hormona
deficiente, el grado de descenso, la velocidad de
instauracion y la edad del paciente. Los sintomas
son generalmente crénicos e inespecificos como

l z | hipopituitarismo consiste en la disminu-

astenia, hiporexia, disfuncién sexual o sindrome
depresivo de anos de evolucién, pero en raras
ocasiones el déficit hormonal puede instaurarse de
forma aguda y suponer una amenaza parala vida'.

Caso clinico

Mujer de 53 afios con antecedentes personales
de cefalea crénica diaria estudiada, un mes antes
del ingreso, mediante resonancia magnética
(RMN) cerebral que mostré la presencia de un
macroadenoma hipofisario de 18 mm (Figura
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la, 1b). Ingresa en el hospital tras presentar
un sincope con desconexién subita del medio,
arreactividad a estimulos e hipotonia postural,
ocurrido en reposo y autolimitado en pocos
minutos. En urgencias la exploracién fisica es
normal pero se objetivan hipotensién arterial
de 70/40 mmHg, bradicardia sinusal a 34 lpm y
diversas alteraciones electrocardiograficas (Figura
2) como bajos voltajes, extrasistoles ventriculares,
aplanamiento difuso de la onda T e intervalo QT
corregido prolongado de 550 mseg (normal hasta
450 mseg). Durante la monitorizacion cardiaca
la paciente presenta, ademds, rachas autolimi-
tadas de taquicardia ventricular polimorfa en
torsade de pointes que no producen sintomas ni
inestabilizacién hemodindmica, por lo que es
tratada con sulfato de magnesio e ingresa en UCI
donde se coloca un marcapasos transitorio. En la
anamnesis dirigida no refiere sincopes previos ni
historia de disnea, dolor tordcico o palpitaciones
pero destaca un cuadro clinico crénico, de tres
meses de evolucién, consistente en astenia inten-
sa, dnimo triste, hiporexia, nduseas frecuentes sin
vOmitos y tendencia a presentar cifras tensionales
bajas y diuresis muy abundante, de hasta seis
litros diarios. También narra, en los dias previos
al ingreso, episodio brusco de cefalea intensa
frontal acompanada de visién borrosa y vomitos,
sin otra clinica neurolégica focal, que habia sido
interpretada como una crisis de migrafia. En la
analitica inicial destacan hipernatremia ligera con
sodio 147 mmol/L (135-145), hipotiroidismo se-
cundario con FT4 0,07 ng/dL (0,93-1,70), T3 0,44
pg/mL (1,71-3,71) y tirotropina o TSH 0,36 nUI/
mL (0,27-1,70) e insuficiencia adrenal secundaria

con cortisol 1 pg/dL (6,2-19,4) y cérticotropina
0 ACTH 1 pg/mL (0,8-4,2). El estudio hormonal
completo muestra descenso de todas las hormo-
nas hipofisarias con hormona luteinizante o LH
< 0,1 mUI/mL (7,7-58,5), hormona estimulante
del foliculo o FSH 0,3 mUI/mL (25,8-134,8),
prolactina 1,6 ng/mL (4,8-23,3), hormona de
crecimiento o GH < 0,2 ng/mL (1-16) y soma-
tomedina C o IGF - I 32 ng/mL (87-238). Los
niveles de vasopresina o ADH inferiores a 1 pg/
mL (1,2-7,6), la hipernatremia y la osmolari-
dad urinaria baja de 198 mmol/Kg (300-1.300)
refuerzan la sospecha de diabetes insipida. Los
valores basales obtenidos permiten diagnosticar
la existencia de un panhipopituitarismo sin ne-
cesidad de pruebas de estimulo. Ante tal hallazgo
se realiza una RMN craneal (Figura 1¢) donde no
se visualizan ni la hipdfisis ni el adenoma previo
y se aprecia en la silla turca una imagen con sefal
liquido que parece tener pared, realza con con-
traste y se acompaiia de descenso del quiasma. El
caso es valorado por Neurocirugia que descarta
indicacién de tratamiento quirdrgico. En una
nueva anamnesis dirigida la paciente no destaca
sintomatologia previa de hiperfuncién hormonal
como crecimiento acral, galactorrea, hirsutismo,
hipertension arterial o alteraciones menstruales
o ginecoldgicas (actualmente con menopausia,
nuligesta). Se inicia tratamiento con hidrocorti-
sona intravenosa a dosis de 100 mg cada 8 h (al
alta 20 mg cada 12 h via oral) y levotiroxina oral
a dosis 125 mcg diarios, quedando la paciente
asintomadtica con electrocardiograma al alta que
muestra un ritmo sinusal con intervalo QT co-
rregido normalizado de 380 mseg.

Figura 1. Lesion ocupante del espacio selar en secuencia T1 con captacion heterogénea de contraste (a y b). Cambios en el

tamafo y en la captacion de la lesidn tras la apoplejia (c).
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Figura 2. ECG de la paciente. Izquierda:
bradicardia con extrasistoles con QRS
ancho. Derecha: presencia de bajos
voltajes con alteraciones difusas de la
repolarizacién (aplanamiento onda T) y
prolongacién del QT de hasta 542 mseg.

Discusiéon

Nuestra paciente presentd un hipopituitarismo
debido a una probable apoplejia hipofisaria sobre
un macroadenoma de funcionalidad desconocida,
con hipotiroidismo e insuficiencia adrenal secun-
darios graves que se manifestaron con una bradi-
cardia sinusal, un sindrome de QT largo (SQTL)
y una taquicardia ventricular en torsade de pointes.

El hipopituitarismo es una patologia de gran
interés actual por diversos motivos: el aumento de
su incidencia en relacién a procesos que suponen
un dafio cerebral (traumatismos craneales, hemo-
rragia cerebral, ictus, neurocirugia y radioterapia),
su asociacion con el empeoramiento de la calidad
de vida y el aumento de la morbimortalidad
cardiovascular de los pacientes y su presentacién
clinica ocasional en forma de cuadros agudos y
graves, potencialmente mortales'.

Los tumores hipofisarios (fundamentalmente
adenomas) y su tratamiento son la causa mds fre-
cuente de hipopituitarismo, provocando mds de
60% de los casos'. La apoplejia hipofisaria implica
la destruccion de la glandula como consecuencia
de una necrosis isquémica seguida de hemorragia
y edema, generalmente sobre un adenoma pre-
vio. Cuando es aguda representa una urgencia
neuroendocrinolédgica potencialmente mortal y
cursa con cefalea intensa, diplopia, defectos de
agudeza y campo visual, vomitos e incluso fiebre o
disminucién del nivel de consciencia. El desarrollo
de hipopituitarismo, transitorio o permanente,
es muy frecuente y aunque son mas comunes los
déficits de GH y gonadotropinas (75-90% de los
pacientes), el hipotiroidismo y la insuficiencia
adrenal (40-50%), son mds peligrosos al poder
conducir a una situacién de shock?. Se han des-
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crito recientemente varios casos en los que el
hipopituitarismo se manifiesta por primera vez de
forma aguda con una complicacién cardiaca grave
como un SQTL o una taquicardia ventricular, en
ocasiones mortales®®.

Es conocida la asociacién del hipopituitarismo
con diversas alteraciones electrocardiogréficas
inespecificas como bajos voltajes, inversién pro-
funda de la onda T, descenso del segmento ST o
prolongacion del intervalo QT>°. El SQTL implica
una grave alteracion de la repolarizacién ventri-
cular debida a diversas anomalias, congénitas o
adquiridas, de los canales i6nicos de membrana
de los miocitos cardiacos y se asocia a un mayor
riesgo de arritmias malignas, como la torsade de
pointes, una taquicardia ventricular polimorfa
resistente a firmacos antiarritmicos que, aunque
en ocasiones es autolimitada, puede degenerar en
fibrilacién ventricular y muerte subita. Entre las
causas adquiridas del SQTL destacan firmacos
que bloquean el flujo de potasio (principalmente
antiarritmicos de clase A o III como quinidina,
procainamida, sotalol o amiodarona y psicofirma-
cos como haloperidol, fenotiazinas o antidepresi-
vos triciclicos, también ciertos antihistaminicos,
cisaprida, metadona, fluorquinolonas o macroli-
dos), alteraciones electroliticas (hipopotasemia,
hipomagnesemia e hipocalcemia), bradiarritmias,
miocarditis e isquemia cardiaca, lesiones cerebra-
les (ictus isquémico) y factores dietéticos (desnu-
tricién, dietas hipocaléricas proteicas liquidas),
de forma que la susceptibilidad individual podria
estar relacionada con polimorfismos genéticos que
afectan a la repolarizacion cardiaca, presentando
mayor riesgo el género femenino’. También se
ha relacionado al SQTL adquirido con diversas
alteraciones hormonales, en ausencia de disturbios
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electroliticos. En este grupo destaca el hipotiroi-
dismo cuyas manifestaciones electrocardiograficas
son bien conocidas, incluyendo bradicardia si-
nusal, ondas P y complejos de QRS de bajo voltaje,
retraso en la conduccién con bloqueo de rama
derecha, aplanamiento o inversién delaonda Ty
prolongacién del intervalo QT. Asi, en el hipoti-
roidismo, tanto primario como secundario, se ha
descrito una incidencia elevada de SQTL (hasta
21-33%) y una mayor dispersién del intervalo
QT, otro factor predictor de arritmias malignas,
habiéndose publicado varios casos de torsade de
pointes como primera manifestacion clinica del
hipotiroidismo®. Sabemos que la triyodotironina
(T3) tiene una influencia fundamental en la con-
tractilidad y frecuencia cardiacas al regular en los
miocitos la expresién de genes responsables del
transporte de calcio en el reticulo sarcopldsmico,
del funcionamiento de los canales iénicos o de
la bomba sodio-potasio ATPasa o del nimero y
sensibilidad de los receptores de catecolaminas y
en el hipotiroidismo se produciria un bloqueo del
flujo externo de potasio en los canales de membra-
na dependientes de voltaje que alteraria de forma
grave la repolarizacién’.

Por otra parte, en el contexto del hipopituita-
rismo también podrian contribuir al desarrollo de
las complicaciones cardiovasculares y del SQTL
el resto de déficits hormonales. Se han descrito
casos de miocardiopatia dilatada con insuficiencia
cardiaca aguda reversible, diversas alteraciones
electrocardiograficas y SQTL complicado con
taquicardia ventricular, en pacientes con insufi-
ciencia suprarrenal y deficiencia aislada de ACTH.
La patogenia podria relacionarse con diversos
factores como la hipomagnesemia, la liberacién
de catecolaminas reactiva a la hipoglucemia o
complejas alteraciones en la expresion genética de
los canales i6nicos de membrana con disturbios
electroliticos a nivel intracelular'®'". También se
ha observado una mayor prevalencia de SQTL en
pacientes varones con hipogonadismo primario
o secundario, en los que la alteracién electro-
cardiogréfica se corrige durante el tratamiento
sustitutivo con testosterona'?.

En conclusién, es fundamental considerar en
el diagnostico diferencial de pacientes con SQTL,
taquicardia ventricular polimorfa o miocardiopa-
tia adquirida con disfuncién ventricular izquierda
sistolica de etiologia incierta la posibilidad de
alteraciones hormonales como hipotiroidismo,
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insuficiencia adrenal o hipopituitarismo®>*® y
realizar de forma precoz en ellos una historia cli-
nica detallada y una evaluacién endocrinolégica
completa. Asi, en caso de evidenciarse un déficit
hormonal el tratamiento sustitutivo puede ser
curativo y evitar estudios y tratamientos invasivos
como la realizacién de un cateterismo cardiaco o
la implantacién de un desfibrilador®®.
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