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PRESENTACION DE CASOS

Panhipopituitarismo secundario a metastasis
del sistema nervioso central por un

adenocarcinoma broncogénico

Panhypopituitarism secondary to metastasis of

the central nervous system due to
adenocarcinoma

a bronchogenic

JovaNl OsorNO, MaNUEL FeLIPE CAcerES, JUAN DAviD CACERES,

JAIME ANDRES CALLE, MIGUEL IeNACIO ROLDAN,
* MeDELLIN (CoLomBIA)

Resumen

Mujer de 45 afios de edad con antecedente de extabaquismo pesado, curs6 con cuadro crénico
de cefalea en regién occipital irradiado a regién temporal asociado a disminucién de la agudeza
visual de ojo izquierdo. El cuadro empeor6 en los dltimos seis meses y se asocid a polidipsia y
poliuria. Presentd cuadro sincopal con amnesia retrégrada, para lo cual se realiz una tomografia
axial computarizada (TAC) contrastada de crdneo que mostré miltiples lesiones parenquimatosas
cerebrales y del cerebelo compatibles con metéstasis. Se hizo estudio hormonal para evaluar la
funcidén hipofisiaria evidenciando un panhipopituitarismo secundario. Se detecté foco primario
neopldsico mediante TAC contrastada de térax, evidenciando una lesion espiculada en el 16bulo
superior derecho sugestiva de carcinoma broncogénico, posteriormente se tomé biopsia por fi-
brobroncoscopia el cual confirmé por histopatologia e inmunohistoquimica el diagndstico de un
adenocarcinoma broncogénico. (Acta Med Colomb 2018; 43: 115-118).

Palabras clave: hipopituitarismo, carcinoma broncogénico, metdstasis de la neoplasia.

Abstract

A 45-year-old woman with a history of heavy extabaquism presented with chronic headache
in the occipital region irradiated to the temporal region associated with decreased visual acuity of
the left eye. The picture worsened in the last six months and was associated with polydipsia and
polyuria. She presented a syncopal picture with retrograde amnesia, for which a contrast computed
tomography (CT) of the skull was performed, which showed multiple parenchymal brain and cer-
ebellar lesions compatible with metastasis. Hormonal study was done to evaluate the hypophyseal
function evidencing a secondary panhypopituitarism. A primary neoplastic focus was detected by
a contrast chest CT scan, showing a spiculated lesion in the right upper lobe suggestive of bron-
chogenic carcinoma. A biopsy was subsequently taken by fibrobronchoscopy, which confirmed the
diagnosis of a bronchogenic adenocarcinoma by histopathology and immunohistochemistry. (Acta
Med Colomb 2018; 43: 115-118).
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Introduccion
Las metéstasis hipofisarias ocurren alrededor de 1% de
los pacientes con tumores malignos y son una causa rara
de panhipopituitarismo (1). Tenemos un caso de una rara
presentacion de panhipopituitarismo secundario a una metas-
tasis hipofisiaria debido a un adenocarcinoma broncogénico.
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Presentacion del caso
Mujer de 45 afios de edad, indice de Karnofsky de 70%,
exfumadora pesada con indice de 25 afios/paquete que sus-
pendié hace un afio, sin exposicion al humo de lefia, con
antecedentes de radiculopatia en raices nerviosas en L4-L5-
S1 que requirié bloqueo selectivo de L4-L5, tubectomia hace
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varios afios, gestaciones seis, partos seis, abortos cero; ltima
citologia de cérvix uterino de hace dos afios sin anormalida-
des, con irregularidades menstruales desde hace tres meses,
antes tenfa ciclos regulares 28/5. Sus antecedentes familiares
eran hipertension arterial y diabetes mellitus tipo 2.

Consulto a una institucién de cuarto nivel de Medellin por
cuadro de un afio de evolucién, caracterizado por cefalea en
regién occipital irradiado a regién frontal asociado a dismi-
nucién de la agudeza visual en el ojo izquierdo, ambos sin
mejorfa a pesar de manejo médico. En los dltimos seis meses
la sintomatologia empeord al presentar cefalea intensa en la
escala andloga del dolor, pérdida de la agudeza visual del ojo
izquierdo, polidipsia y poliuria. En los tdltimos tres dias el
dolor se hizo insoportable y presentd posteriormente episo-
dio sincopal con pérdida de la conciencia de dos minutos y
amnesia retrégrada, sin movimientos anormales ni pérdida
del control de esfinteres, negé tos, disnea o hemoptisis.

Al examen fisico se encontr6 alerta, orientada en tiempo,
espacio y persona, estable hemodinamicamente, afebril,
algica, con mucosas secas, sin asimetria facial, sensibilidad
en cara conservada, movimientos de la lengua conservados,
anisocoria, defecto pupilar aferente bilateral, ojo izquierdo
solo percibia la luz, ojo derecho alcanzaba a contar dedos
a 30 cm, sin oculoparesias, examen oftalmoldégico normal
incluyendo el disco 6ptico, fuerza segmentaria conservada,
sin paresias, reflejos osteotendinosos con hiperreflexia en
miembro inferior izquierdo y normalidad en miembro supe-
rior ipsilateral, resto de reflejos normales, respuesta plantar
neutra bilateral. Se abordé el cuadro como una cefalea
crénica con banderas rojas siendo necesaria una tomografia
axial computarizada (TAC) de craneo simple, en donde se
encontraron tres lesiones redondeadas, bien delimitadas,
una de localizacién frontal derecha de menos de 1 cm de
didmetro con edema vasogénico perilesional, otra localizada

en el I6bulo parietal ipsilateral con caracteristicas similares
a la lesion frontal y una lesion selar de 15 mm de longitud
siendo necesario caracterizar mejor las lesiones con estudio
contrastado (Figura 1), el cual mostré multiples lesiones pa-
renquimatosas cerebrales, hipervascularizadas que captaban
intensamente el contraste, con edema vasogénico en 16bulos
frontal y parietal derechos, region hipofisiaria y cerebelosa
derecha compatibles con metéstasis. Algunas lesiones con
extension supraselar que desplazaba el quiasma 6ptico hacia
superior. Se decidi6 iniciar manejo profildctico anticonvul-
sivante con fenitoina sédica 100 mg cada 8 horas y manejo
del edema cerebral con dexametasona 4 mg intravenosa cada
8 horas previa desparasitacion.

Debido al compromiso hipofisiario, se realizd perfil
hormonal que arroj6 los resultados mostrados en la Tabla 1,
con una funcién renal y electrélitos (incluyendo magnesio
y calcio) dentro de pardmetros de normalidad. Ante la sos-

Tabla 1. Perfil hormonal investigando alteracion hipofisiaria.

Valor Rango de referencia
T4 libre 8.36 pmol/L 0.9-19 pmol/L
TSH 2.38 mU/L 0.35-4.94 mU/L
Cortisol 16.5 nmol/L 80-477 nmol/L
Prolactina 67.3 pg/L 5.18-26.53 pg/L
LH 0 IU/L 0.4-20 IU/L
FSH 0.3 IU/L 1.38-5.47 TU/L
HbAlc 5.50% 3-6.5%

Osmolaridad urinaria 251 mmol/Kg 392-1092 mmol/Kg

TSH: hormona estimulante de la tiroides; LH: hormona luteinizante; FSH: hormona
foliculoestimulante; HbAlc: hemoglobina glicada.

Figura 1. TAC contrastada de crdneo corte sagital y axial. Se observan nuiltiples lesiones nodulares de comportamiento hipervascular posterior a la adminis-
tracion del medio de contraste localizadas en el hemisferio cerebeloso derecho 'y la region hipofisiaria (flechas). Las lesiones indice localizadas en el hemisferio
cerebeloso derecho de 32 mm 'y en la region hipofisiaria de 21 mm con similar densidad, lo que sugiere lesiones metastdsicas.
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pecha de diabetes insipida se realizé test de desmopresina
evaluando la osmolaridad urinaria basal (Tabla 1) y 12
horas posteriores a su administracion, la cual fue de 734
mmol/Kg (392 - 1092 mmol/Kg). Determindndose con los
hallazgos de laboratorio e imagenoldgicos un panhipopi-
tuitarismo (hipotiroidismo central, hipogonadismo central,
hipocortisolismo a pesar de suplencia con dexametasona
de manera intrahospitalaria y diabetes insipida) asociado a
hiperprolactinemia compresiva. Se le inicio suplencia con
levotiroxina 75 pg/dia y desmopresina 10 pg 1 puff nasal
cada 12 horas.

Ante los hallazgos identificados en las imdgenes previas,
se hicieron estudios de extensién para identificar foco neo-
plasico primario, la TAC contrastada de abdomen no mostré
lesiones sugestivas de primario y la TAC contrastada de
torax (Figura 2) evidencié una masa pulmonar espiculada
sin cavitacién en el 16bulo superior derecho, adenopatias de

localizacion hiliar derecha de 15 mm de didmetro en el eje
corto y paratraqueales derechas de 13 mm de didmetro en
el eje corto, sin lesiones liticas o blasticas en las estructu-
ras dseas. La lesion pulmonar era sugestiva de carcinoma
broncogénico siendo necesaria su confirmacién histoldgica
por biopsia mediante fibrobroncoscopia. Los hallazgos de
la biopsia confirmaron el diagndstico de un carcinoma de
célula no pequefia compatible morfolégicamente con un
adenocarcinoma broncogénico (Figura 3), los marcadores
de inmunohistoquimica fueron positivo para TTF1 (Figura
4) y negativo para P63 (Figura 5).

Debido a lo avanzado de su enfermedad, se clasificd en
un estadio IV, por lo se le decidid iniciar teleterapia holoen-
cefélica paliativa. Posteriormente se le hizo gammagrafia
dsea con tecnecio-99m, la cual descartd metastasis en otros
sitios. Durante evolucidn presentd convulsiones las cuales
se manejaron por el grupo de neurologia adiciondndole

Figura 2. TAC contrastada de torax corte axial. Se observa masa de contornos espiculados
(flecha), con densidad de tejidos blandos localizada en el I6bulo superior derecho compro-
metiendo el bronquio para el l6bulo superior, con unas dimensiones de 67 x 57 x 57 mm,
sin evidencia de cavitacion central.

Figura 3. Tincion hematoxilina-eosina de biopsia pulmonar. Técnica microscopia de luz.

Coloracion | xilil LA 40x. Se observa infiltracién por estructuras
neopldsicas de aspecto glandular tapizadas por células de niicleos pleomdrficos, algunas
con nucléolos de citoplasma amplio eosindfilo. Los hallazgos son compatibles morfolégi-
camente con un adenocarcinoma broncogénico.
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Figura 4. Marcadores para inmunohistoquimica para TTF-1 de biopsia pulmonar. Técnica
microscopia de luz. Inmunohistoquimica polimero-peroxidasa. Aumento 40x. TTF-1 positiva
nuclear en las estructuras glandulares neopldsicas.

Figura 5. Marcadores para inmunohistoquimica para P63 de biopsia pulmonar. Técnica
microscopia de luz. Inmunohistoquimica polimero-peroxidasa. Aumento 40x. P63 negativa
nuclear en las estructuras glandulares neopldsicas.
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levetiracetam, con adecuado control. Egreso para continuar
manejo por cuidados paliativos y oncologia clinica.

Discusion

La metdstasis a nivel hipofisiario no son comunes, ocu-
rren alrededor de 1% de los pacientes con tumores malignos
y son una causa rara de panhipopituitarismo. Las primeras
descripciones sobre disfuncién hipofisiaria asociada a carci-
noma broncogénico fueron realizadas entre los afios 50 y 70
(2, 3), en estos informes no se obtuvo datos claros de un hi-
popituitarismo clinico evidente (4). En una serie de autopsias
de Teears et al, s6lo 6.8% de las metdstasis hipofisarias pre-
sentaron clinica de disfuncién de hipofisiaria, con afectacion
mads frecuente del 16bulo posterior (56.8%) y la localizacién
del tumor primario fue mama y pulmén (mujer y hombre
respectivamente) (5). La mayoria de anormalidades endocri-
noldgicas asociadas con el carcinoma broncogénico resulta
de una excesiva secrecion de hormonas o sustancias simila-
res a las hormonas como la secrecién inadecuada de ADH o
el sindrome de Cushing. El panhipopituitarismo es inusual
y la sintomatologia que se presenta con mds frecuencia es
la diabetes insipida y de forma infrecuente la afectacion del
I6bulo anterior hipofisiario (6), en el caso de la paciente se
evidencid un hipotiroidismo central, hipogonadismo central,
hipocortisolismo, diabetes insipida (confirmada por el test
de desmopresina y medicién de osmolaridad urinaria), ade-
mds hiperprolactinemia por efecto compresivo metastasico,
aunque se resalta que hay reportes de prolactinoma asociado
(7). El clinico debe sospechar metastasis hipofisiaria con la
siguiente triada clinica: diabetes insipida (polidipsia, poliuria
y sed), oftalmoplejia y cefalea en un paciente mayor de 50
afios, independientemente de una historia de malignidad
(8-10), en ocasiones, la manifestaciéon de convulsiones y
cefalea puede sugerir compromiso hipofisiario (11). Es de
resaltar que no se realiz6 una resonancia nuclear magnética
(RMN) de hipdfisis en esta paciente, debido a que las den-
sidades de las metdstasis en el TAC contrastado de crdneo
mostraban un valor semejante, ademads la evidencia clinica
de la diabetes insipida sé6lo se presenta en 3% de los casos
de adenoma (12). El tratamiento en estos casos es paliativo
y se enfoca principalmente en mejorar la calidad de vida del
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paciente, se utilizan la sustitucién hormonal, radioterapia y
quimioterapia (13). Es infrecuente que se presente metastasis
hipofisiario de un adenocarcinoma broncogénico (14), ya
que el mas frecuente es el de células pequenas (15), en el
caso de la paciente se presentd este raro hallazgo.
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