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Alteraciones hormonales en pacientes con sindrome de silla turca vacia
Hormonal alterations in patients with empty sella syndrome
Serafin S. Noa Cordero(1), Arturo Hernandez Yero(2), Felipe Santana Perez(3)

Resumen

Se llevo a cabo una revision descriptiva con el objetivo de evaluar los resultados del estudio de la
funcion hipofisaria en un grupo de pacientes con diagnostico de sindrome de silla turca vacia, en
colaboracién con el Instituto Nacional de Endocrinologia, en el periodo comprendido de 1995 a 2005;
se evaluaron las determinaciones hormonales basales seglin sexo y dependiendo del diagndstico,
ademés de las pruebas de estimulacion que fueran requeridas. El sexo femenino predominé
ampliamente, los niveles de prolactina (PRL) y hormonas tiroideas (TSH-T4) fueron mas bajas en el
sexo masculino, mientras que las gonadotropinas (FSH-LH) se comportaron con tendencia a elevarse
en el sexo femenino, los valores de T4, cortisol, hormona del crecimiento (GH) y PRL se encontraron
mas elevadas en los pacientes con sindrome de silla turca primaria (SSTVP); en las pruebas de
estimulacion midiendo TSH resulté mas baja en el Sindrome de Silla Turca Vacia Secundaria (SSTVS),
en la prueba de hipoglucemia insulinica se aprecia que a los 60 minutos se agrupé el mayor nimero
de pacientes con hipoglucemia en ambas silla turca y en las pruebas insulinicas midiendo GH y
cortisolemia se muestran niveles promedios mas bajos en la STVS. Se concluye en esta investigacion
gue existe una pobre respuesta a la liberacion de GH frente a la prueba de estimulacion insulinica en
el SSTV, que la STVS presenta una respuesta atenuada o nula en la liberacién de cortisol también
frente a la prueba de estimulacion insulinica y que la hiperprolactinemia funcional es un componente
reiterativo en el SSTVP.
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Introduccion

El sindrome de silla turca vacia es una entidad de diagndéstico anatobmo-imagenoldgico aplicable a
cambios en la configuracién de esta estructura 6sea como consecuencia de la sustitucién de gran parte
del espacio ocupado por el tejido adenohipofisario por la presencia de liquido cefalorraquideo (LCR),
lo cual sucederia debido a una herniacion intraselar del espacio subaracnoideo a través de un cierre
insuficiente del diafragma de la silla turca.

El diagnostico de este sindrome se realiza actualmente por técnicas imagenolégicas como tomografia
axial computarizada (TAC) y resonancia magnética nuclear (RMN), se describe con mayor frecuencia
en féminas multiparas generalmente obesas que aquejan cefalea y presentan en ocasiones trastornos
visuales y menstruales.

Se han sefialado dos formas clinicas, silla turca vacia primaria (STVP) y silla turca vacia secundaria
(STVS) dependiendo de la existencia o0 no de antecedentes previos, aunque en ambas formas persiste
un aspecto anatémico importante y es la presencia de un defecto de cierre o sellado del diafragma
selar.



Estas alteraciones anatdmicas sefaladas, en ocasiones van acompafiadas de trastornos en la
secrecion y liberacion de hormonas hipofisarias, aunque es relativamente frecuente, sobre todo en
adulto, la presencia del sindrome anatomo-imagenolégico con funcion hipofisaria normal.

Basado en la utilidad que resultaria exponer nuestra experiencia acerca de este proceso dada la
importancia clinica que reviste la conducta con estas pacientes consideramos como objetivos precisar
las alteraciones hormonales mas frecuentes encontradas en los pacientes con STV, evaluar el estudio
de la funcion hipofisaria y valorar los resultados obtenidos de forma comparativa de pacientes con
STVPy STVS.

Materiales y Método

Se realiz6 una revision de tipo descriptiva de 86 historias clinicas de pacientes con diagndstico de silla
turca vacia o aracnoidocele intraselar, en colaboracion con el Instituto Nacional de Endocrinologia en
el periodo comprendido de 1995 hasta el 2005, describiéndose de acuerdo a la valoracion general
realizada los aspectos de interés para cumplimentar los objetivos propuestos.

A los pacientes estudiados se le practicaron las pruebas de laboratorios para medir la funcién
adenohipofisaria de acuerdo los procedimientos establecidos en el Instituto Nacional de Endocrinologia
en condiciones basales o mediante pruebas de estimulacion segun fueran requeridas para la obtencion
de los datos con mayor fidelidad, realizdndose estas como se describen:

Prolactina(PRL): Se obtuvo en condiciones basales al menos 2 muestras de sangre en dias diferentes,
en el caso de mujeres eumenorreicas las extracciones se realizaron entre el 3er y 5to dia del ciclo
menstrual.

Hormona del crecimiento (GH): Se empled la prueba de hipoglucemia inducida por insulina,
considerandose como respuesta normal en la liberacion de GH, si esta se encontraba entre los 30-60
minutos con niveles de hipoglucemia por debajo de 2.5nmol/l, elevacién de GH por encima de 5mg/I.
hormona estimulante del tiroide o tirotropina (TSH): Se realizé mediante la prueba de estimulacién con
hormona hipotalamica liberadora de tirotropina (TRH), administrandose en condiciones béasales
200mcg de TRH por via EV, con obtencién de muestras de sangre para TSH a las 0 y 20 minutos.
Cortisol: para determinar la cortisolemia, ademas de los niveles basales de esta hormona se realiz6 la
prueba de hipoglucemia insulinica para la valoracion dinamica en la liberacién de esta hormona.

Para la hormona tiroidea, tiroxina T4 y las gonadotropinas FSH y LH se tomaron muestras en
condiciones béasales al menos en 2 oportunidades.

Todos estos examenes se llevaron a cabo mediante los métodos de radioinmunoanalisis (RIA) e Irma
segun fueran establecidos y validados.

Analisis y Discusion de los Resultados

Se pudo observar en nuestra serie de paciente con sindrome de silla turca vacia primaria o Secundaria
qgue fue mucho mas frecuente el sexo femenino con un total de 81 paciente de 86 estudiado para un
94.1% del total.

En las determinaciones hormonales basales, segin sexo, observamos que en los pacientes con SSTV
los niveles de PRL como promedio fueron méas bajos en el sexo masculino, lo cual se observo también
en niveles de TSH y T4, aunque sin diferencias significativas. EI comportamiento de las gonadotropinas
(FSH-LH) fue variable, con tendencia a elevarse en el sexo femenino por posible influencia de mujeres
en periodo perimenopausico (tabla 1).

En las determinaciones hormonales basales de acuerdo al tipo de silla turca vacia, encontramos
diferencias significativas en los valores de T4, cortisol, GH y PRL, las que tuvieron mas elevadas en el
grupo de pacientes con SSTVP (tabla 2).

La prueba de estimulacion con TRH midiendo TSH de acuerdo al tipo de silla turca (tabla 3) se realizé
en 64 pacientes del total de la serie, 43 casos con SSTVP y 21 con SSTVS, la elevacién en la TSH
postestimulo resulté mas baja en el SSTVS, aunque sin diferencias significativas con SSTVP y como
podemos apreciar existe un amplio rango en sus valores.

La prueba de hipoglucemia insulinica midiendo glucemia en los pacientes con SSTVP y SSTVS (tabla
4) se le realizo a 48 pacientes del total de nuestra serie, 28 con SSTVP y 20 con SSTVS llamando la
atencion que el nivel medio mas bajo en la glucemia se present6 a los 60 minutos.



En la tabla 5 se presentan los resultados de los 48 pacientes de nuestra muestra que se les pudo
realizar la prueba hipoglucemia insulinica midiendo GH de acuerdo a si la silla turca fue primaria o
secundaria donde se observaron niveles basales mas bajos como promedio en la STVS y aunque la
respuesta promedio de la GH posterior a la administracion de insulina a los 60 minutos fue normal, si
consideramos estos por encima de 5mcg/L de GH se aprecia que por lo general en ambos grupos la
respuesta es muy atenuada.

La prueba de hipoglucemia insulinica midiendo cortisolemia se les realizé a 39 pacientes de nuestra
serie, cuando comparamos el resultado de los niveles de cortisol promedio observamos que el SSTVS
presento niveles promedios mucho mas bajos, manteniendo el SSTVP rango dentro de la normalidad
aunque sin una gran elevacion posthipoglucemia (tabla 6).

DISCUSION

Como es conocido el sindrome de silla turca vacia o aracnoidocele intraselar puede ser primario o
secundario en dependencia del juicio anatdbmo-imagenolbgico que se sugiere, por tal motivo el SSTVP
podemos identificarlo cuando existe la presencia de herniacion intraselar del espacio subaracnoideo
con presencia de liquido cefalorraquideo (LCR) en el espacio intraselar en ausencia de antecedentes
previos, clinicos o terapéuticos, que justifiguen estos cambios, por lo cual se pudiera considerar un
posible desarrollo muy temprano, posiblemente congénito; sin embargo en el caso del SSTVS se ha
establecido cuando existe el antecedente de la sustitucion de gran parte del contenido hipofisario por
la herniacion del espacio subaracnoideo con presencia de LCR, consecutivo o asociado a
enfermedades hipofisarias o en el curso del tratamiento de estas como por ejemplo tumores, cirugia,
lesiones vasculares, radioterapia hipofisaria, aunque consideramos al igual que otros autores deben
incluirse procesos que secundariamente pueden causar el sindrome como la hipofisitis linfocitica,
trauma craneal, el sindrome de sheehan entre otros (1-3).

En nuestro estudio pudimos definir el predominio del sexo femenino sobre todo en la STVP lo que
coincide con otros estudios similares, debido al grupo tan pequefio de hombres de nuestra serie, no
realizamos analisis de comparacién de acuerdo al sexo, solo evaluamos los estudios hormonales
basales y encontramos una tendencia a valores medios mas elevados de PRL en las mujeres con el
sindrome (4,5). En cambio cuando comparamos las determinaciones hormonales basales de acuerdo
a si el Sindrome de Silla Turca era primario o secundario apreciamos que los niveles de T4, cortisol,
GH y PRL fueron como promedio significativamente mas bajos en el grupo de pacientes con SSTVS,
lo cual es demostrativo de una mayor presencia de afectacién adenohipofisaria en esta forma clinica,
en dependencia a que los factores causales son mas severos y deletéreos en este proceso, en cambio
en los pocos conocidos elementos patogénicos de la STVP, el grado de lesién adenohipofisaria al
parecer es mucho menor lo cual permite una adaptacién funcional a la anomalia anatémica (6,7). Los
valores de gonadotropinas (FSH-LH) presentaron una amplia variabilidad por la presencia de niveles
perimenopausicos de estas en algunas pacientes, aunque también result6 mas frecuente la
insuficiencia gonadotropica en la STVS (8,9).

En la actualidad existe acuerdo general en la literatura de que la disfuncion adenohipofisaria con
requerimiento sustitutivo hormonal es poco comuin en el SSTVP y por otra parte el hallazgo de silla
vacia no resulta infrecuente en pacientes estudiados por desérdenes hipotalamo-hipofisario (7,8). En
nuestra serie se le pudo realizar prueba de estimulacién con TRH a 64 pacientes y la respuesta
promedio a los 20 minutos en TSH se puede considerar adecuado en el SSTVP, pero al observar el
rango minimo podemos inferir que existieron algunos casos con hipotiroidismo secundario, en cambio
en el SSTVS en nivel medio postestimulacion no llega a triplicar el valor medio basal en TSH, lo cual
es expresion de un mayor grado de hipofuncién tirétropa (11,12), como era de esperar en ese grupo en
la prueba de hipoglucemia insulinica para medir GH (ejecutada en 48 enfermos) casi un 90% de
pacientes tuvieron la hipoglucemia a los 60 minutos y los niveles medios de GH durante la prueba se
presentaron atenuados con niveles francamente bajos (-5mcg/L) en 23 pacientes, lo que demuestra
gue la deficiencia de GH del adulto se puede presentar con cierta frecuencia en el SSTVP. Estos
resultados coinciden con otros que sefialan a la insuficiencia hipofisaria de GH como la mas frecuente
deficiencia hormonal en estos pacientes (4, 13-20). Al observar los valores de la cortisolemia durante
la hipoglucemia insulinica apreciamos niveles medios aceptables a los 60 y 90 minutos de la realizacion
de la prueba en el SSTVP y desde el valor basal medio hasta los 120 minutos para esta determinacion



fueron significativamente mas altos en esta forma clinica que en el SSTVS, donde apreciamos niveles
realmente bajos propios de hipofuncion corticotropica en 9 pacientes (12, 14, 15, 21, 22).

La hiperprolactinemia funcional asociada o en relacion con la silla turca vacia primaria ha sido sefalada
en varios estudios y en nuestra serie la encontramos con bastante frecuencia en la STVP y en cambio
estuvo ausente en la STVS (4, 23, 24).

La posible explicacion a la presentacion de esta hiperprolactinemia estaria causada por una distension
o traccién sobre el tallo hipofisario con interferencia o dificultad en el paso de la dopamina como factor
de inhibicion de la prolactina a la adenohipofisis (25,26).

Algunos autores dentro de los cuales nos incluimos hemos referido considerando los hallazgos
informados por investigadores del tema sobre la posible hipétesis patogénica inmunoldgica la cual
pudiera razonablemente explicar una serie de casos con STVP dada la correlacion existente entre
entidades de etiologia autoinmune, gestacién e hiperprolactinemia; sin embargo aunque también
existen autores que no apoyan este criterio se necesitan definir aun elementos para sugerir respuestas
concluyentes (27-30).

Como conclusiones de nuestro trabajo arribamos a definir que la pobre respuesta en la liberacion de
GH ante una prueba de provocacion como la hipoglucemia insulinica, parece estar presente con
frecuencia en pacientes con SSTV, lo cual pudiera ser expresion de una deficiencia de GH del adulto
con esta entidad, que la respuesta atenuada o nula en la liberacion del cortisol ante la prueba de
hipoglucemia insulinica, como posible expresion de una baja reserva corticosuprarrenal secundaria, es
un elemento frecuente en pacientes con SSTVS y que la hiperprolactinemia funcional es un
componente reiterativo del SSTV posiblemente ligado a la patogenia poco conocida del sindrome.

Abstract

A descriptive review aiming at evaluating the results of a study on the pituitary function in a group of pts
diagnosed Empty Sella Syndrome was done in collaboration with the National Institute of Endocrinology
in the time period 1995-2005.Baseline hormonal determinations were evaluated according to sex and
depending on the diagnosis plus the stimulating tests required.

Females prevailed. Prolactin (PRL) levels and thyroid stimulating hormone (TSH-T4) were lower in
males, whereas gonadotropins (FHCH-LH) tended to rise in females;the values of T4, cortisol, growth
hormone (GH) as well as that of prolactin (PRL) were found to be higher pts with primary Empty Sella
Syndrome showed to be lower in the secondary ESS, Some sixty minutes after the hypoglycemia test
showed that most of the pts with hypoglycemia were grouped in both the Empty Sella Syndrome and
those of the insulin test by measuring GH and cortisol revealing lower mean average in the secondary
ESS. We conclude that there is a poor response to the (GH) release in the insulin stimulating test and
functional hyperprolactinemia is a reiterative component of the secondary ESS
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Anexos

Tabla 1 Determinaciones hormonales basales segln sexo en los pacientes con sindrome de silla

turca vacia
Estudio hormonal Sexos Totales
Masculino (n=5) | Femenino (n=81) (n=86)
X+ DE X £ DE X + DE
Tirotropina (mU/ml) | 2.5+ 1.7 29115 29115
Tiroxina (nmol/l) 86.2 +27.1 91.5+ 325 91.2+32.1
Cortisol (nmol/l) 356.0 + 142.7 328.0 + 237.1 330.5+231.1
Hormona de
crecimiento (ug/L) 28+15 48+4.2 46+4.0
Mediana Mediana (Rango) Mediana (Rango)
(Rango)

Prolactina (mU/L)

223(89 - 1234)

1053(42 - 10182)

1006.5(42-10182)

Hormona foliculo-

estimulante (UI/L) 2.9(0.1-25.7) 2.8 (0.1-142) 2.8 (0.1-142)
Hormona
luteinizante (UI/L) 10.1 (7.3-12.8) 6.0 (0.1-91.2) 6.3 (0.1-91.2)

FUENTE: Historias clinicas

Tabla 2 Determinaciones hormonales basales en el sindrome de silla turca vacia

Estudio basal Primaria (n=63) Secundaria (n=23)
hormonal Media + DE Media + DE
Tirotropina (mU/ml) | 2.8+1.5 3.1+15
Tiroxina (nmol/L) 96.2 + 28.4* 77.3 +£38.2*
Cortisol (nmol/L) 355.4 + 216.8* 278.6 + 255.7*
GH (ug/L) 4.8 +3.1* 4.3+5.2*
Mediana(Rango) Mediana (Rango)
Prolactina(mU/L) 1169 (98 - 6615)* 143 (42-10182)*
FSH (UI/L) 2.9 (0.3-142) 2.5 (0.1 - 75)
LH (UI/L) 6.0 (0.1 - 91) 7.3(0.2 - 64)
*p<0.05

FUENTE: Historias clinicas

Tabla 3 Resultados de la prueba de estimulacién con TRH con medicion de TSH(mU/mI) de
acuerdo a si el sindrome de silla turca vacia fue primario o secundario

Sindrome de Niveles de TSH (mU/ml)

silla turca vacia n Bésales Postestimulacién con TRH(20 min)
Primaria 43 2.7+1.5(0.7 - 8.8) 9.2+3.8(2.7-25.2)

Secundaria 21 3.0+1.6(0.1-5.9) 7.7+41(0.1-16.0)

Totales 64 2.8+1.5(0.1-8.8) 8.8+3.9(0.1-25.2)

Los datos estdn en media + desviacion estdndar (rango)

TRH= Hormona hipotaldmica liberadora de tirotropina

TSH=Tirotropina

FUENTE: Historias clinicas




Tabla 4 Prueba de hipoglucemia insulinica midiendo glucemia en los pacientes con sindrome

de sillaturca vacia

Tiempo Glucemia (mmol/L)

Primaria (n=28) Secundaria (n=20)
- 30 minutos 44+1.2(3.0-8.3) 3.7+0.5(25-5.0)
o " 45+1.1(25-8.4) 41+0.6(3.1-5.2)
30 " 36+1.4(11-7.9) 28+1.3(1.1-6.0)
60 " 2.0+0.8(0.9-5.9 24+09(1.1-5.2)
90 " 25+0.8(1.1-6.0) 28+1.0(1.4-6.0
120 " 3.6+0.6 (2.8-3.8) 34+0.8(2.3-6.1)

Los datos estan en media + desviacion estandar (rango)

FUENTE: Historias clinicas

Tabla 5 Niveles de hormona de crecimiento(GH) durante la hipoglucemia insulinita comparando
silla turca vacia primaria con secundaria.

Tiempo Primaria (n=28) Secundaria (n=20)
- 30 minutos 5.4 +3.4(0.7 - 13.5)* 29+3.2(0.2-1.2)*
o " 48+3.1(1.3-14.1)* 4.3+5.2(0.8-21.5)*
30 " 4.7+3.3(0.1-13.5) 4.2+3.9(0.1-13.5)
60 " 6.7 £ 5.6 (0.9 - 24.0) 6.7 £9.2 (0.1 - 40.0)
90 " 4.4+4.7(0.8-25.0 6.6 £ 12.7 (0.1 - 54.0)
120 " 3.5+23(0.5-11.9) 4.7+8.7(0.1-41.0)
*p<0.05
Los datos estan en media * desviacion estandar (rango)

FUENTE: Historias clinicas

Tabla 6 Niveles de cortisolemia durante la hipoglucemia insulinica en los pacientes con silla
turca vacia

Tiempo Cortisolemia (umol/L)
Primaria (n=22) Secundaria (n=17)
- 30 minutos | 328.1 + 150.7 (68 - 800) 254.2 + 193.8 (3 - 628)
o " 355.4 + 216.8 (40 - 1611)* | 278.6 + 255.7 (5 - 1063)*
30 " 488.3 + 333.6 (30 - 1700)* | 270.9 + 205.1 (2 - 715)*
60 " 677.1 + 444.9 (86 - 1888)* | 345.7 + 274.3 (7 - 1076)*
90 " 526.6 + 286.7 (74 - 1049)* | 365.8 + 300.0 (6 - 930)*
120 " 454.7 + 266.4 (40 - 1141)* | 294.3+248.9 (4.2-1001)*
*p<0.05 Los datos estan en media + DE (rango)

FUENTE: Historias clinicas



