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RESUMEN
Objetivo: Presentar un caso de sindrome de Van Wyk Grumbach.

Caso clinico: Paciente femenina de 9 afios quien consultd por presentar sangrado genital acompaifiado de signos
de pubertad precoz. Al examen fisico estaba letargica con moderada palidez cutaneo-mucosa. La estatura y peso
estaban por debajo del percentil 3 para su edad. Los genitales externos presentaban signos de estrogenizacion y
hemorragia genital evidente. No habia vello axilar ni pibico (Tanner 1), pero si desarrollo mamario (Tanner 3).
Las pruebas de laboratorio mostraron elevacion de los valores de hormona estimulante del tiroides, prolactina,
estradiol y anticuerpos anti-tiroperoxidasa y anti-tiroglobulina con valores bajos de hemoglobina, T3 y T4 libres
y hormona luteinizante. La ecografia pélvica revel6 utero aumentado de tamafio con ambos ovarios con multiples
quistes multiloculados. La resonancia magnética cerebral mostré hiperplasia hipofisaria. La paciente fue tratada
con levotiroxina, observandose normalizacion de la funcion tiroidea, de la hiperprolactinemia y mejoria de las
manifestaciones clinicas. La hiperplasia hipofisaria desaparecié después de 3 meses y reversion completa de los
quistes ovaricos luego de 6 meses de tratamiento.

Conclusién: El sindrome de Van Wyk Grumbach es un trastorno endocrino relativamente infrecuente y su
reconocimiento precoz es importante para prevenir complicaciones graves. La precocidad sexual con hipotiroidismo,
aumento de volumen de los ovarios, desarrollo mamario aislado, acompafiado de baja estatura y retraso de la edad
oOsea son las caracteristicas diagnosticas. Dado que los hallazgos remiten con la sustitucion de hormona tiroidea, el
tratamiento oportuno es fundamental.
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VAN WYK GRUMBACH SYNDROME. CASE REPORT.

ABSTRACT

Objective: Present a case of Van Wyk Grumbach syndrome is presented.

Clinical case: A 9-year-old female patient presented with genital bleeding accompanied by signs of precocious
puberty. On physical examination, she was lethargic with moderate cutaneous-mucosal pallor. Her height and
weight were below the 3rd percentile for her age. The external genitalia showed signs of estrogenization and
obvious genital hemorrhage. There was no axillary or pubic hair (Tanner 1), but there was breast development
(Tanner 3). Laboratory tests showed elevated thyroid stimulating hormone, prolactin, estradiol, and anti-
thyroperoxidase and anti-thyroglobulin antibodies with low hemoglobin, free T3 and T4, and luteinizing hormone.
Pelvic ultrasound revealed an enlarged uterus with both ovaries with multiple multiloculated cysts. A brain MRI
showed pituitary hyperplasia. The patient was treated with levothyroxine, observing normalization of thyroid
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function, hyperprolactinemia and improvement of clinical manifestations. The pituitary hyperplasia disappeared
after 3 months, and there was a complete reversal of ovarian cysts after 6 months of treatment.

Conclusion: Van Wyk Grumbach syndrome is a relatively rare endocrine disorder, and its early recognition is
important to prevent serious complications. Sexual precocity with hypothyroidism, ovarian enlargement, isolated
breast development, accompanied by short stature, and delayed bone age are diagnostic features. Since the findings

remit with thyroid hormone replacement, timely treatment is essential.
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INTRODUCCION

El hipotiroidismo estd generalmente asociado a
retraso de la pubertad, pero en raros casos ocurre
retraso del crecimiento con pubertad precoz'. El
sindrome de Van Wyk Grumbach (SVWG) es una
complicacion poco frecuente del hipotiroidismo
prolongado no tratado, caracterizado en las nifas
por pubertad precoz isosexual con hemorragia
genital, telarquia, aumento de volumen mama-
rio, galactorrea, tumor o quistes ovaricos y
ausencia de vello pubico / axilar (adrenarquia
incompleta), mientras que los nifios presentan
unicamente agrandamiento testicular. Otros ras-
gos caracteristicos son retraso de la edad dsea y
estatura baja'~.

El espectro hormonal esta caracterizado por ele-
vacion de las concentraciones de prolactina,
estradiol y hormona estimulante del tiroides
(TSH), junto con disminucion de las concen-
traciones de tiroxina libre®. Este sindrome debe
considerarse en los diagnodsticos diferenciales de
la pubertad precoz con ovarios aumentados de
tamafio para evitar procedimientos innecesarios®*.
Se presenta un caso de sindrome de Van Wyk
Grumbach.

CASO CLINICO

Paciente femenina de 9 afios quien es llevada
a consulta por presentar sangrado genital en
moderada cantidad de 4 dias de evolucion
acompafado de signos de pubertad precoz.
Los padres referian antecedente de 2 episodios
adicionales de sangrado genital en los ultimos
10 meses, acompaniados de pérdida del apetito
y aumento de peso. Negaba consumo de algiin
tipo de medicacion, galactorrea, cefalea, dolor

abdominal, vomitos, hematuria, rectorragia,
alteraciones visuales, traumatismos locales y
manifestaciones hemorragicas. El nacimiento y
los antecedentes perinatales no mostraban
complicaciones y tenia antecedentes de desarro-
llo normal hasta los 7 afnos, momento en el
que mostrd hipoactividad, disminucion del
rendimiento académico e interaccidn con sus
compafieros de clase. No habia antecedentes
familiares de precocidad puberal ni enfermedad
tiroidea.

Al examen fisico la paciente estaba letargica con
moderada palidez cutaneo-mucosa y piel seca.
La estatura y peso estaban por debajo del percen-
til 3 para la edad cronologica y la relacion
del segmento superior / inferior era de 1,38 (valor
normal 1,1). La frecuencia cardiaca era de 70
latidos por minuto con presion arterial y frecuen-
cia respiratoria normales. Los genitales externos
eran normales, con signos de estrogenizacion,
hemorragia genital evidente, himen intacto y sin
lesiones traumaticas observables. Su desarrollo
sexual segun la escala de Tanner era estadio I (sin
vello axilar ni pibico) excepto por la telarquia en
estadio 3. La agudeza y campos visuales estaban
conservados. Las exploraciones respiratorias y
neuroloégicas eran normales, excepto por los
reflejos osteotendinosos de relajacion lenta.

Los resultados de las pruebas de hemoglobina
y perfil tiroideo se muestran en la tabla I. Los
valores de cortisol y prueba de estimulacion con
hormona adrenocorticotropica estaban dentro
de limites normales. Los marcadores tumorales
(CA-125, lactato deshidrogenasa, inhibina-A,
alfafetoproteina y [ gonadotropina coridnica
humana) estaban dentro del rango de referencia
normal.
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Tabla 1. Valores de laboratorio antes y después del tratamiento.

Parametro Antes del tratamiento  Después del tratamiento Valor normal
Hemoglobina, g/dL 8,6 11,1 11-13

T4 libre, ng/dL 0,45 1,91 0,75 - 2,00
T3 libre, pg/mL 1,0 4,0 1,8-42
Hormona foliculoestimulante, UI/L 10,2 13,1 3-14
Hormona luteinizante, UI/L 0,6 11,0 1,5-12,0
Estradiol, pg/mL 256 8,4 Menor de 10
Prolactina, ng/mL 243 27 Menor de 35
Anticuerpos anti-tiroperoxidasa, UI/L 1367 33 Menor de 35
Anticuerpo anti-tiroglobulina, UI/L 221,1 4.8 Menor de 5

La ecografia de la glandula tiroides mostro glan-
dula tiroidea pequeia y ligeramente heterogénea.
Las imagenes de la ecografia pélvica revelaron
utero de 9 x 5 centimetros con grosor del endo-
metrio de 12 milimetros. Ambos ovarios eran
voluminosos (derecho de 8 x 7 centimetros e
izquierdo 8 x 6 centimetros) con multiples quistes
multiloculados (figura 1). Estos hallazgos fueron
confirmados por la tomografia computada de la
pelvis (figura 2). La resonancia magnética cere-

bral mostré hipofisis anterior aumentada de
tamafio (17 x 16 x 15 milimetros) con tallo hi-
pofisario y quiasma Optico normal (figura 3). No
habia signos de erosion d6sea ni de invasion del
seno cavernoso. La radiografia de la mano
izquierda mostré edad 6sea de 5 afios, segun
el método de Greulich y Pyle. En vista de esos
hallazgos, la paciente fue diagnosticada con
pubertad precoz secundaria a hipotiroidismo au-
toinmune primario o SVWG.

Fig. 1. Imagenes ecograficas de A) ovario derecho y B) ovario izquierdo que muestran lesiones

quisticas de gran tamafo con paredes finas.
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Fig. 2. Imagen de tomografia axial computada
que muestra tumores quisticos bilaterales de
ovario.

La paciente fue tratada con 75 mcg/dia de
levotiroxina, que posteriormente fue ajustada de
acuerdo a los parametros clinicos y resultados
de laboratorio a 100 mcg/dia. Tanto la funcion
tiroidea como las concentraciones de prolactina
se normalizaron luego de 5 meses de tratamiento
(tabla I), sin mas episodios de sangrado genital
y con mejora de la velocidad de crecimiento. La
hiperplasia hipofisaria desaparecid después de
3 meses. Las imagenes ecograficas demostraron
reversion completa de los quistes ovaricos luego
de 6 meses de tratamiento. La paciente presentod
cambios en la actividad social y mejoria de la
resequedad cutanea. Actualmente, la dosis de
levotiroxina es de 50 mcg/dia.

DISCUSION

El hipotiroidismo primario esta asociado en
forma clasica al retraso del crecimiento y
la pubertad en nifios. Sin embargo, en raras
ocasiones, puede asociarse a pubertad precoz.
El SVWG tiene caracteristicas clinicas y bio-
quimicas secundarias a hipotiroidismo grave no
tratado de larga duracion que puede presentarse
con precocidad sexual y retraso del crecimiento.

Fig. 3. Imagen de resonancia magnética que
muestran aumento de tamafio de la hipofisis
sugestivo de hiperplasia hipofisaria.

Es la uinica forma de pubertad precoz en la que se
retrasa la edad osea’.

Los mecanismos fisiopatologicos por los cuales
el SVWG desarrolla la pubertad precoz siguen
siendo desconocidos. Inicialmente fue propuesto
el déficit de especificidad del mecanismo de
retroalimentacion hormonal en la hipdfisis, lo
cual conduce a sobreproduccion de TSH, prolac-
tina, gonadotropinas y estradiol®’. No obstante,
las concentraciones séricas de gonadotropinas
son demasiado bajas para explicar el nivel de
estimulacion gonadal. Por lo tanto, las con-
centraciones elevadas no pueden explicar por si
solas la estimulacion gonadal descrita’.

Otra posible causa es que tanto las gonadotro-
pinas como la TSH son glicoproteinas y todas
comparten la misma subunidad o, aunque la
subunidad f3 es especifica para cada hormona®. Asi,
en los casos de SVWG, las concentraciones de
TSH estan elevadas en forma constante y pueden
ser la conexion directa con las manifestaciones
de precocidad sexual. La TSH puede interactuar
con el receptor de FSH (desbordamiento de
especificidad) para estimular la actividad de
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la adenilciclasa ovarica’!'. Esto indicaria una
actividad similar a la FSH con concentraciones
relativamente altas de TSH, lo cual puede ser
clinicamente significativo en el hipotiroidismo
primario severo. En mujeres, el hipotiroidismo
severo puede causar ovarios multiquisticos,
aumento del tamafio uterino, hemorragia genital
y aumento de las mamas™. Este efecto es similar
al producido por las concentraciones séricas
elevadas de gonadotropinas.

También ha sido descrito un aumento de la
sensibilidad ovarica a las gonadotropinas como
consecuencia directa del hipotiroidismo o del
aumento de las concentraciones séricas de pro-
lactina. Esta puede deberse a la elevacion de la
hormona liberadora de tirotropina secundaria
a la alteracion del control tonico inhibitorio
por la dopamina'*!®. La hiperplasia hipofisaria
es secundaria a la hiperplasia de los tirotrofos,
inducida por la alteracion de la retroalimenta-
cion?, Este caso presentd aumento de volumen,
con hiperplasia hipofisaria, sin evidencia de in-
vasion a tejidos vecinos.

El hipotiroidismo grave en niflos estd carac-
terizado por disminucion de la velocidad de
crecimiento, aumento de peso, agrandamiento
hipofisario (hiperplasia hipofisaria), alteracion
de la eritropoyesis y disfuncion gastrointestinal,
hepatica y renal. Sin embargo, la pubertad precoz
es rara'. Los pacientes con SVWG presentan
crecimiento lento y aumento de peso. La obesidad
no es tipica, pero es frecuente. Sin embargo, la
disminucion de la velocidad de crecimiento es
un hallazgo constante. Los nifios con pubertad
precoz por otras causas son altos, con crecimien-
to puberal acelerado y edad oOsea avanzada.
Las tumoraciones ovaricas bilaterales son el
hallazgo distintivo del sindrome, aunque exis-
ten informes de quistes multiloculares y
simples unilaterales®. La paciente de este caso
presentd retraso del crecimiento y de la edad
osea, acompaiiado de grandes quistes ovaricos
bilaterales.

La anemia macrocitica es secundaria a supre-
sion de la actividad de la médula 6sea y de la

secrecion de eritropoyetina, en respuesta a dis-
minucion de la demanda metabodlica, deficiencias
dietéticas y menorragia!*. Por otra parte, la
presencia de estatura baja y retraso de la edad
Osea, asi como la falta de desarrollo del vello
axilar y pubico, diferencian esta afeccion de otras
causas de precocidad puberal®.

Los hallazgos ecograficos de masas ovaricas
multiquisticas bilaterales o unilaterales son
comunes en pacientes con hipotiroidismo no
controlado, por lo que es importante evaluar
la funcion tiroidea en la evaluacion de quis-
tes ovaricos, especialmente cuando son bila-
terales'>. Por otra parte, los valores elevados
de autoanticuerpos tiroideos pueden indicar
la posibilidad de hipotiroidismo autoinmune
adquirido'®. La paciente de este caso presentd
quistes ovaricos bilaterales asociados a hipoti-
roidismo, que desaparecieron con el tratamiento,
y anticuerpos antitiroideos muy elevados, lo que
indica enfermedad autoinmune de la glandula
tiroidea.

El reconocimiento precoz del SVWG vy el
tratamiento oportuno con levotiroxina sodica
pueden hacer desaparecer la sintomatologia y
normalizar el tamafio de los ovarios, asi como
aumentar la tasa de crecimiento’. También se
revierte la hiperplasia hipofisaria, aunque el
tiempo de reversion es variable'. El tratamiento
conservador es la conducta indicada en pacien-
tes con quistes ovaricos de gran tamafio secun-
darios a hipotiroidismo®. En el presente caso,
el tratamiento de sustitucion de hormonas
tiroideas llevo a la reversion de los quistes
ovaricos e hiperplasia hipofisaria luego de 6
meses de tratamiento, con desaparicion de las
manifestaciones conductuales-sociales a corto
plazo.

CONCLUSION

El SVWG es un trastorno endocrino relativa-
mente infrecuente y su reconocimiento precoz
es importante para prevenir complicaciones
graves. La precocidad sexual con hipotiroidismo,
aumento de volumen de los ovarios, telarquia
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aislada, acompafiado de baja estatura y retraso de
la edad 6sea son las caracteristicas diagnodsticas.
Dado que los hallazgos remiten con la sustitucion
de hormona tiroidea, el tratamiento oportuno es
fundamental.
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