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Diabetes insipida como presentacion de metastasis
hipofisarias en un centro de tercer nivel

I. Marco teorico

I.1I Diabetes insipida

La diabetes insipida (DI) es un sindrome caracterizado por poliuria (>50mL/kg en 24h)
hipotoénica (osmolaridad <300 mOsm/L) y polidipsia (>3 litros/dia) [1], lo cual surge como
resultado de una pérdida o funcidén alterada de las neuronas vasopresinérgicas en el
hipotalamo y la hipofisis posterior, lo que lleva a una disminucion en la sintesis o secrecion
de la arginina vasopresina (AVP) [2]. Se estima que es necesaria la destruccion de al menos
el 90% de estas neuronas para agotar la AVP y causar la poliuria hipotdnica, por lo que
podemos decir que la gravedad de la poliuria es un reflejo de la extension de la destruccion

neuronal [3].

Una vez que se han excluido de enfermedades que causas diuresis osmotica (por ejemplo,
diabetes mellitus mal controlada), debemos hacer el diagnostico diferencial de la diabetes

insipida entre cuatro formas primarias [2, 4]:

1. Diabetes insipida central
2. Diabetes insipida nefrogénica
3. Polidipsia primaria (PP)

4. Diabetes insipida asociada al embarazo



La diabetes insipida central es resultado de una secrecion ausente o por debajo de lo normal
de arginina vasopresina en el sistema hipotalamo-hipéfisis en respuesta a la estimulacion
osmotica [4]. La diabetes insipida nefrogénica es consecuencia de una respuesta inadecuada
renal a la AVP, debido a mutaciones en el receptor de AVP tipo 2 (AVPR2) o a la acuaporina
2 (AQP2) o como efecto adverso de algunos farmacos, especialmente el litio, o alteraciones
electroliticas como la hipercalcemia o la hipokalemia [4]. La diabetes insipida gestacional es
una complicacion rara que se presenta durante el tercer trimestre del embarazo y suele remitir
a las 4 a 6 semanas post-parto y es debida a un aumento de la vasopresina (y su actividad) de
origen placentario [5]. La polidipsia primaria (en ocasiones llamada polidipsia psicogena) se
caracteriza por un aumento en la ingesta de agua. Suele afectar a mujeres de mediana edad y

pacientes con enfermedades psiquiatricas (especialmente en esquizofrénicos) [4].

Se estima que la diabetes insipida tiene una prevalencia de uno en veinticinco mil individuos,
con <10% relacionada con causas genéticas, se puede presentar a cualquier edad y se presenta

de forma similar en ambos sexos [6].

L.I.I Generalidades de diabetes insipida central

La diabetes insipida central es el tipo mas comun de diabetes insipida. Es causada por factores
adquiridos o hereditarios que destruyen o dafian a la neurohipoéfisis. La gran mayoria de los
casos que presentan esta entidad pueden ser agrupados en tres categorias de fisiopatologia
[3]:

e Destruccion anatdmica de la vasopresina por neoplasia.



e Dafio traumatico como resultado de una lesion cerebral traumatica o por intervencion
neuroquirurgica.

e Destruccion autoinmune de las neuronas secretoras de AVP.

Adicional a esto, formas familiares de diabetes insipida central son causadas por mutaciones,

usualmente monogénicas, en el gen de AVP (tabla 1).

Tabla 1. Etiologias de la diabetes insipida central. Adaptada de Tomkins, et al.

Familiar

Autosomica dominante o recesiva ligada al X

Sindrome DIDMOAD (diabetes insipida, diabetes mellitus, atrofia dptica y sordera)

Adquirida

latrogena Cirugia para un adenoma pituitario y lesiones
selares/supraselares

Neoplasica Craneofaringioma
Germinoma

Pinealoma, glioma, meningioma
Secundarios del tallo hipofisario (mama, pulmon)

Linfoma, leucemia

Lesion cerebral traumatica

Vascular Hemorragia subaracnoidea
Hemorragia intracraneal

Sindrome de Sheehan




Inflamatoria / Infecciosa Sarcoidosis

Histiocitosis

Granulomatosis con poliangeitis

Meningitis post-tuberculosa, post-encefalitis,
toxoplasmosis, abscesos

VIH

COVID-19

Lupus eritematoso generalizado

Autoinmune Infundibulo-neurohipofisitis linfocitica

Embarazo Por la enzima vasopresina

Malformaciéon del Sistema | Displasia septo-Optica
nervioso central Agenesia del cuerpo calloso
Sindrome de silla turca vacia

Hipoplasia pituitaria

Idiopatica

L.L.II Fisiopatologia de la diabetes insipida central

A pesar de la gran cantidad de lesiones que pueden causar diabetes insipida, es mucho mas
comun que los pacientes con lesiones selares o supraselares no desarrollen diabetes insipida
central, esta aparente paradoja, puede entenderse al tomar en cuenta principios de la fisiologia

y fisiopatologia neurohipofisaria que son relevantes para estas etiologias [7].



Primero, la sintesis de AVP ocurre en el hipotdlamo; la hipdfisis posterior simplemente
representa el sitio de almacenaje y secrecion de los granulos neurosecretores que contienen
AVP. Como consecuencia, lesiones de la silla turca que destruyen solamente la hipofisis
posterior generalmente no causan DI porque los cuerpos celulares de las neuronas
magnocelulares que sintetizan AVP permanecen intactos. La DI es una presentacion inusual
de adenomas pituitarios porque la afectacion de la hipofisis posterior, debido a un
crecimiento lento de esas lesiones intra-selares, solamente destruye las terminales nerviosas,
pero no los cuerpos celulares de las neuronas productoras de AVP y, mientras esto ocurre, el
sitio de liberacion de AVP se mueve hacia arriba en direccion del tallo hipofisario y la
eminencia media. La aparicién de DI por adenomas hipofisarios es tan infrecuente, incluso
con macroadenomas que obliteran por completo la region selar y causan panhipopituitarismo,
que su presencia debe llevarnos a pensar en diagndsticos alternativos, como un
craneofaringioma o masas selares o supraselares con un crecimiento mas rapido, que no
permitan que haya el tiempo suficiente para cambiar el sitio de liberacion de AVP mas arriba
(por ejemplo, lesiones metastasicas), o enfermedades granulomatosas con un involucro
hipotaldmico difuso [7]. En algunas ocasiones, estos cambios pueden detectarse mediante
resonancia magnética como un cambio en el “brillo caracteristico de la neurohip6fisis” hacia

el infundibulo o la eminencia media [8].

El segundo principio es que, como ya se dijo previamente, la capacidad de sintetizar y
secretar AVP es mayor que el requerimiento diario para el mantenimiento de la homeostasis
del agua corporal. En estudios realizados en perros, se demostr6 que se requiere la
destruccion del 80 al 90% de los cuerpos de las neuronas magnocelulares hipotalamicas para

producir diabetes insipida central [9].



Una de las formas mas graves de la diabetes insipida es la llamada “diabetes insipida
adipsica” [10], la cual ocurre en los pacientes que presentan destruccion de los
osmorreceptores que controlan la secrecion de AVP. Estos osmorreceptores se encuentran
localizados en el hipotalamo anterior, tanto en el 6rgano subfornical (SFO) como en el 6rgano
vasculoso de la lamina terminal (OVLT). Las lesiones en esta region, también llamada el
“area AV3V”, causan hiperosmolaridad debido a alteraciones en el mecanismo de la sed y
una disfuncion en la secrecion de AVP estimulada osmoticamente [11, 12]. El SFO se ha

implicado en el control reciproco del apetito por sodio y agua [13].

L.LI.III Diagnostico de la diabetes insipida central

En aquellos pacientes con un sindrome de poliuria/polidipsia se recomienda un abordaje
sistematizado, a continuacion, sintetizo las recomendaciones de las guias de 2022 de la

Endocrine Society para el diagndstico y tratamiento de la diabetes insipida [2]:

Confirmacion de la poliuria: Las definiciones de poliuria son inconsistentes en la literatura
actual, se puede definir como la presencia de >50mL/kg de orina en 24 horas o, de forma mas

arbitraria, >3 litros de orina por dia [2].

Caracteristicas clinicas e investigacion ambulatoria:
e Una vez que la poliuria se ha confirmado, deberan descartarse entidades con clinica

semejante como diabetes mellitus, enfermedad renal, hipercalcemia e hipokalemia.



Si la osmolaridad urinaria es mayor a 700 mOsm/kg, significa que tenemos presencia
de la accion de AVP y ese paciente no tiene diabetes insipida [2].
Algunos signos y sintomas aumentan la probabilidad que el diagnostico sea polidipsia
primaria y no diabetes insipida:
o Si el paciente tiene sintomas durante el dia, pero duerme de manera
interrumpida y no tiene nicturia [14].
o Si el paciente se despierta por la noche con la necesidad de tomar agua en
lugar de orinar [15].
o La poliuria se asocia a una enfermedad psiquiatrica, sobre todo a
esquizofrenia [4, 16].
Un inicio abrupto de la poliuria y polidipsia es sugerente de diabetes insipida central
autoinmune [17, 18]. Una historia de cefalea o alteraciones visuales sugiere la
presencia de una masa intracraneal. En cuanto a farmacos debemos enfocarnos en la
terapia con litio, ya que causa diabetes insipida nefrogénica [19], y en los
antidepresivos-triciclicos que estimulan el beber agua al provocar boca seca. Una
historia de familiar de enfermedad autoinmune puede sugerir una base autoinmune
como causante de la diabetes insipida [20].
Dificilmente se puede realizar la distincion entre diabetes insipida central, diabetes
insipida nefrogénica y polidipsia primaria mediante laboratorios séricos, debido a que
no hay puntos de corte claros entre los valores de sodio, osmolaridad urinaria y sérica
para distinguir entre una entidad o la otra. Niveles elevados de copeptina pueden

identificar de forma precisa la diabetes insipida nefrogénica [18].
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Test de privacion de agua: considerado por mucho tiempo el estandar de oro para el
diagnéstico diferencial los sindromes de poliuria-polidipsia. La prueba que se realiza en dos
pasos; el primero consiste en un periodo de ocho horas de deprivacion de agua, seguido de
administracién parenteral de desmopresina, su objetivo es medir de forma indirecta la
actividad de AVP al medir la capacidad de concentracion urinaria durante el periodo de

deshidratacion y de nueva cuenta después de la aplicacion del andlogo de AVP.

Desde un punto de vista fisiologico, la deshidratacion causara una elevacion en la
concentracion sérica de sodio, lo cual estimulara la liberacion de AVP. La AVP se unira a
los receptores V2 a nivel renal, provocando un aumento en la osmolaridad urinaria; sin
embargo, si el estimulo de para la secreciéon de AVP es suficiente (osmolaridad plasmatica
>295mOsm/kg), la osmolaridad urinaria deberia aumentar a mas de 700mOsm/kg. En este
punto podriamos diferenciar a los pacientes con polidipsia primaria, en los que la secrecion
y funcién de la vasopresina es normal, de los pacientes con diabetes insipida central o
nefrogénica, los cudles no son capaces de concentrar orina al final del periodo de

deshidratacion.

La segunda parte de la prueba esté disefiada para diferenciar entre la diabetes insipida central
y la nefrogénica. Posterior a la aplicacion de desmopresina, la osmolaridad urinaria se
cuantifica. En la diabetes insipida central, la respuesta a la desmopresina exogena debe
provocar una elevacion fisioldgica en la osmolaridad urinaria; existe discrepancia entre
autores de cual debe ser el valor normal, variando de los 700 mOsm/kg a los 800 mOsm/kg
[21]. En la diabetes insipida nefrogénica, la concentracion urinaria permanece diluida a pesar

de la administracion del farmaco.
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En los casos en los que se quiera evaluar la funcion pituitaria después de una neurocirugia,
el segundo paso de la prueba no es necesario, ya que la funciéon de la deprivacion de agua es

simplemente establecer la presencia o ausencia de diabetes insipida central.

En casos en los que exista duda diagnostica, el siguiente paso seria realizar una prueba con
solucidn salina hipertonica y medicion de AVP o copeptina. La copeptina es el segmento C-
terminal de la pro-hormona AVP y funciona como una subrogado, facil de medir, de la AVP

[22].

L.I.IV Estudios de gabinete en la diabetes insipida central

Una vez que tenemos el diagndstico bioquimico, el siguiente paso es la realizacion de una
resonancia magnética de hipofisis, contrastada, con cortes finos y en las secuencias T1 y T2
[2].

En las imagenes potenciadas en T1, la RM produce una “mancha brillante” (PBS, por sus
siglas en inglés) en la silla [23] causada por las hormonas almacenadas en los granulos
neurosecretores de la neurohipofisis. [24] En pequeinos estudios iniciales, se demostré que
existe presencia de la PBS en individuos sanos pero que se encuentra ausente en individuos
con diabetes insipida [25]; sin embargo, estudios subsecuentes de mayor tamafo demostraron
que existe una ausencia de la PBS en hasta el 52-100% de individuos sanos [26]. En un
estudio observacional de 92 pacientes con poliuria y polidipsia, la RM revel6 la presencia de

PBS solo en el 39% de los individuos con polidipsia primaria, pero en el 70% de los

12



individuos con DI central [27]; tomando en cuenta lo anterior, la presencia o ausencia de PBS
en la RM no es suficiente para establecer el diagndstico de diabetes insipida [4].

Otro hallazgo que se considera patologico, es la presencia de un tallo hipofisario engrosado
(con didmetro mayor de 2 a 3 mm) [28], suele encontrarse en casos de hipofisitis, trastornos
granulomatosis, tuberculosis, craneofaringioma, germinomas o metastasis pituitarias); sin
embargo, no es especifico del diagnostico de DI central [27, 29]. Aun asi, en un paciente que
curse con engrosamiento del tallo y ausencia de PBS, estara indicado realizar una busqueda

dirigida de lesiones neoplasicas o infiltrativas del hipotdlamo o glandula hipofisaria [30].

L.I.IV Tratamiento de la diabetes insipida central

El objetivo principal del tratamiento para cualquier forma de diabetes insipida es la
correccion pre-existente del déficit de agua al reducir la sed y la poliuria hasta un grado que
permita al paciente un estilo de vida normal. La terapia especifica que se requerira dependera
de la causa de DI y las circunstancias clinicas de la persona.

En cuanto a tratamiento farmacoldgico, el de eleccion es la desmopresina, la cual es un
analogo sintético de la vasopresina con una mayor vida media que AVP, selectividad por el
AVPR2 y su disponibilidad en distintas presentaciones (oral, liofilizada para aplicacion

sublingual, intranasal y parenteral) [31].
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L.II Metastasis hipofisarias

Las metastasis hipofisarias (MP) son raras. La primera de ellas fue reportada en 1857 por
Ludwig Benjamin y el siguiente caso se reportaria hasta 1931 por Harvey Cushing [32, 33].
En cuanto a su prevalencia, varia dependiendo del método que utilicemos para su
cuantificacion; 0.4% en estudios radiologicos [34], 1% de todas las lesiones pituitarias

tratadas mediante cirugia [35, 36], y entre 0.14 y 28.1% en series de autopsias [35].

Los mecanismos propuestos para la aparicion de metastasis hipofisarias son la diseminacion
hematogena, la diseminacion a través de los vasos portales hipotalamicos, la diseminacion
meningea a través de la cisterna supraselar o por extension desde metastasis yuxtaselares o
de la base del craneo [35]. Historicamente, se ha considerado que la hipofisis posterior es
particularmente susceptible a la diseminacion metastésica, esto debido a que recibe irrigacion
de la circulacién sistémica, en contraste con la hipofisis anterior, que recibe suministro a
través del sistema porta-hipofisario. Y por esta razon se considerd que la diabetes insipida es
la alteracion endocrinoldgica caracteristica de las metastasis pituitarias [37]. En estudios de
los afios 1980s la prevalencia de diabetes insipida era reportada hasta en el 70% de los
pacientes estudiados [38, 39], incluso, en otro estudio publicado en 1998 el involucro
pituitario posterior (de manera solitaria o en combinacion con involucro hipofisario anterior)
era de hasta el 84.6% de los casos [40]; sin embargo, en series mas recientes esta prevalencia
ha disminuido, en 2004 se encontrd diabetes insipida en el 45% de los casos [35], en

revisiones y series del 2015 [41, 42] y una del 2019 el porcentaje donde fue hallada se
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mantuvo entre 26 a 33% [43], indicando que probablemente el hipopituitarismo es mucho

mas prevalente que lo previamente reconocido [35, 41-43].

El sitio primario mas comun de metéstasis hipofisarias son las mamas, descrito hasta 9.3
veces mas que en otros sitios [41]. El cancer de pulmén de distintos tipos (carcinoma de
células pequefias, adenocarcinoma, carcinoma neuroendocrino y carcinoma de células
escamosas) es el segundo mas comun tanto en hombres como en mujeres [43]. Estos
hallazgos fueron consistentes con lo publicado en una revision de la literatura de 2018 donde
se analizaron 269 pacientes con MP donde 26.39% tenian carcinoma mamario, 25.2% cancer
de pulmon, seguidos del cancer tiroideo y renal con el 11.15% y el 9.29% respectivamente
[33]; sin embargo, es importante aclarar que casi cualquier tipo de cancer puede metastatizar
a la fosa pituitaria, incluyendo céanceres solidos (higado, colon, melanoma, prostata,
pancreas, paratiroideo, vejiga, endometrio, ovario, sarcoma, tumores de células germinales,

gastricos) y de origen hematolédgico (linfoma, leucemia, mieloma multiple) [44] (figura 1)

Frecuencia de metastasis pituitarias segun los sitios primarios reportados en la

literatura
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Figura 1. Frecuencia de metastasis pituitarias segin los sitios primarios reportados en la literatura de 1957 a

2018. Adaptado de Javanbakht et al. [33]
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En 2019, se publicé un estudio sueco donde se estudiaron 38 pacientes con MP, en el que se
evaluo el tiempo entre el diagndstico de cancer y las metéstasis, estas se encontraron un afio
antes del tumor primario en 8.5% de los casos, en el mismo aio que el tumor primario en el
17.14%, de 1 a 5 afios después del tumor primario en el 40% y més de diez afios después del
tumor primario en el 34%. La media de tiempo entre el diagndstico del tumor primario y la
deteccion de metastasis primaria fue de 3 afios (en un rango de -1 a 18 afios). De forma
interesante, la mayoria de las metastasis provenientes de un cancer de pulmoén (62.5%) fueron
detectadas antes o en el primer afio posterior al diagnostico del tumor. En contraste, la
mayoria de las metéstasis provenientes de cancer de mama (52.9%) se encontraron mas de
diez anos después del diagndstico primario [43].

Aquellos con cancer mamario que sobre expresan el receptor del factor de crecimiento
epidérmico humano 2 (HER2) parecen propensos a las metastasis pituitarias [43]. En una

serie de casos, HER2 se sobre expresaba hasta en el 60% de los casos [45].

El conocimiento actual de las caracteristicas clinicas de las metastasis hipofisarias se basa
principalmente en reportes de casos y pequeias series de casos. La disfuncion visual, definida
como alteracion en los campos visuales, la agudeza visual o paralisis de los nervios craneales
suele ser la forma mas comun de presentacion de las MP, encontrada hasta en un 50% de los
pacientes [33, 45], otros sintomas asociados incluyen cefalea, fatiga, pérdida de peso, ndusea

y vomito [44, 46]

La resonancia magnética (RM) de hipofisis usualmente muestra invasion por una masa no

homogénea, donde de forma caracteristica podemos apreciar agrandamiento o realce del tallo
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pituitario [44]. En un estudio japonés publicado en 2014 con 201 pacientes con diagnostico
de metastasis hipofisarias encontré las siguientes caracteristicas en la resonancia magnética:
masa en el tallo hipofisario en el 63.7% de los pacientes, una masa hipotalamica en el 17.4%,
pérdida de la hiperintensidad de la neurohipdfisis en 82.3%, hemorragia intratumoral en el
8.5%, constriccion del tumor en el hiato diafragmatico, resultando en una forma de
“mancuerna” en el 44.7%, hiperintensidades alrededor del nervio 6ptico en el 11.5% y realce
de la duramadre que se encuentra rodeando la fosa pituitaria en el 17.1% [42].
Desafortunadamente, estos hallazgos también pueden verse en los adenomas hipofisarios por
lo que, en ultima instancia, es ideal contar con el diagnostico histologico. No obstante, la
presencia de erosion del hueso selar sin agrandamiento de la silla turca parece apoyar el

diagnostico de PM [44].

El PET-FDG tiene un valor limitado para diferenciar adenomas y metastasis a nivel
hipofisario, ya que ambos pueden mostrarse como una masa selar hipermetabolica [44].
Sorprendentemente existen dos casos reportados que presentaron metastasis donde

previamente existia un adenoma hipofisario [47, 48].

Teniendo en cuenta lo previamente descrito, en un paciente con una masa selar de
comportamiento agresivo, rapido crecimiento e involucro de estructuras adyacentes, diabetes
insipida o algin dato de deficiencia de ejes hipofisarios y/o neuropatias craneales debe
sospecharse la posibilidad que se trate de MP. Si, ademas, el paciente tiene el antecedente de
una enfermedad maligna, el diagnodstico de MP se aun mas probable [44].

En cuanto a las opciones de tratamiento se incluyen la cirugia y la radioterapia, ademas que,

dependiendo del tipo de cancer primario, quimioterapia, inmunoterapia o terapia hormonal
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(por ejemplo, el tamoxifeno para cancer de mama) [45]. En algunas ocasiones, la reseccion
completa de las MP es imposible, debido a su comportamiento difuso e invasivo; sin
embargo, este procedimiento estd indicado cuando la extension supraselar de la metastasis
resulta en dafio al quiasma Optico y deterioro visual, o cuando la precision histologica se
necesita para el diagndstico correcto del cancer primario y de esta forma elegir la opcion
terapéutica subsecuente [44, 49]. Otra forma de disminuir los sintomas compresivos causados
por las MP, en pacientes con metastasis diseminadas y una expectativa corta para la
supervivencia, es la radiocirugia esterotactica [50]. Es importante tener en mente que si bien
estas dos opciones pueden mejorar la sintomatologia, no aumentan la supervivencia, por lo
que se considera que el objetivo de estas terapias es mayormente paliativo [44]. Las terapias
sistémicas suelen no ser eficaces cuando hay una diseminacion difusa de las metastasis junto
con MP; sin embargo, aquellos pacientes con involucro pituitario por melanoma, linfoma o
leucemia pueden beneficiarse de la quimioterapia o inmunoterapia si se realiza un
diagndstico apropiado [51, 52]. Es en este punto cuando un diagndstico temprano puede

impactar potencialmente los desenlaces y la calidad de vida de las personas afectadas [44].

En dos series de 30 personas, los defectos del campo visual mejoraron en 16 de 21
pacientes (76%) y la cefalea cesé en 15 de 18 (83%); sin embargo, la funcién endocrina no
se reestablecio [36, 53]. En cuanto a la radioterapia adyuvante, en un estudio de 2009, se
reportd que solo 15 de 18 pacientes (83%) que recibieron “Gamma knife” reportaron no
presentar nuevos sintomas relacionados con el crecimiento tumoral durante los 3 afios de
seguimiento [50].

Histéricamente, las MP se asocian con enfermedad agresiva, malignidad en estadio final,

mal pronostico y una reduccion en la esperanza de vida. En una revision de la literatura se
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determind que la supervivencia media posterior al diagnéstico de MP fue de 13.6 meses
[33]

El pronostico esta relacionado con el estadio y el tipo de cancer. La causa de muerte suele
ser progresion de la malignidad primaria y no estar relacionada directamente con la lesion

metastasica [44].
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II. Planteamiento del problema y justificacion

Las metastasis hipofisarias son raras y su comportamiento puede ser extremadamente
heterogéneo, ya que su presentacion puede ir desde sintomas inespecificos como alteraciones
visuales, cefalea o malestar general, hasta manifestaciones endocrinoldgicas como diabetes

insipida o hipopituitarismo.

Al ser una entidad infrecuente, existe poca informacion que permita normar el diagnostico y
tratamiento de estos pacientes. El Instituto, al ser un centro de referencia para este tipo de
entidades, es el lugar ideal para obtener esta informaciéon y, con ella, tener un mayor
conocimiento de su comportamiento, con el fin de realizar un diagndstico oportuno que

permita disminuir la morbilidad asociada.
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III. Objetivos

II1.I Primario:

1.- Conocer las caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, laboratoriales, imagenoldgicas y de
tratamiento de pacientes con diagnodstico de diabetes insipida como consecuencia de
metastasis pituitarias a partir de una cohorte de pacientes con diabetes insipida en el Instituto

Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”

IIL.II: Secundarios:

2.- Evaluar el resto de los ejes endocrinologicos en aquellos pacientes con diagndstico de
diabetes insipida como consecuencia de metastasis pituitarias dentro de la cohorte de
pacientes con diabetes insipida en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubiran”

3.- Hacer una revision de la literatura en las bases de datos Pubmed, Medline, EBSCO, Web
of Science, ScienceDirect, Scopus, y OVID comparando nuestros casos con los previamente

reportados.
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IV. Material y métodos

IV.I Diseino del estudio

Estudio descriptivo, transversal, observacional y retrolectivo.

IV.II Recoleccion de datos

Se utilizaron los datos de pacientes valorados en la consulta externa, servicio de urgencias u
hospitalizacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas en el periodo de enero de 1995
hasta marzo de 2022 con diagnoéstico de diabetes insipida, esto mediante solicitud de lista de

registros con dicho diagnostico en el archivo clinico del hospital.

Se revisaron los expedientes fisicos, el archivo electrénico (SoTeCi) y los archivos de
laboratorios e imagen (Labsis, Carestream) de los pacientes reportados con diagndstico de

diabetes insipida en el periodo de tiempo estipulado.
Por ultimo, se identificaron aquellos pacientes con diagnostico de diabetes insipida como

consecuencia de metastasis pituitarias y se analizaron sus datos demograficos, clinicos,

laboratoriales, imagenologicos y de tratamiento.
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IV.III Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de inclusion:
1. Hombres y mujeres
2. Adultos (edad de 18 0 més afios)
3. Presencia confirmada mediante histologia de una neoplasia primaria

4. Diabetes insipida central por infiltracién neoplasica de la glandula hipofisis

Criterios de exclusion:
1. Participantes con alguna de estas caracteristicas
a. Poliuria no hipoténica
b. Causas secundarias de diabetes osmotica
c. Diabetes insipida de origen distinto al central
i. Diabetes insipida congénita (autosémica dominante o recesiva ligada
al X, Sindrome DIDMOAD)
ii. Diabetes insipida nefrogénica
iii. Diabetes insipida iatrégena
iv. Diabetes insipida autoinmune, inflamatoria o infecciosa
v. Diabetes insipida relacionada al embarazo
vi. Diabetes insipida secundaria a lesion cerebral traumética
vii. Diabetes insipida de origen vascular (Sindrome de Sheehan)

2. Embarazo o lactancia
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Criterios de eliminacion: pacientes con informacion incompleta en expediente fisico o

expedientes electronicos.

Definiciones operacionales:

Pacientes atendidos en la consulta externa, servicio de urgencias u hospitalizacion del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas con diagnostico de diabetes insipida secundaria a
metastasis pituitarias.

Se definid a la diabetes insipida como la presencia clinica de poliuria (>50mL/kg en 24h),
polidipsia (>3 litros/dia) y con una osmolaridad urinaria baja (<300 mOsm/L), que ademas
estos hallazgos no fueran provocados por alguna enfermedad que cause diuresis osmotica (p.
ej. Diabetes mellitus). Debido a supervivencia y un pronostico precario en el contexto de una
enfermedad sistémica en estadios avanzados, si no se contaba con prueba de deshidratacion,
se confirm¢é la presencia de diabetes insipida central mediante invasion pituitaria por un
tumor infiltrante y/o agrandamiento o realce del tallo hipofisario con ausencia de
hiperintensidad caracteristica en secuencia T1.

Las metastasis pituitarias se definieron como la presencia en resonancia magnética (o en su
defecto, tomografia contrastada) de una masa selar con comportamiento agresivo e involucro
de estructuras adyacentes, causante de diabetes insipida, algiin dato de deficiencia de ejes
hipofisarios y/o neuropatias craneales en el contexto de un diagndstico oncoldgico reciente

o previamente establecido mediante biopsia tisular.
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IV.IV Variables clinicas, laboratoriales y de imagen

Se recabaron las variables clinicas de laboratorio e imagen del expediente clinico de cada
paciente al ingreso a la cohorte de diabetes insipida. Las variables clinicas evaluadas fueron:
presencia de sintomas acompafiantes (poliuria, polidipsia, cefalea, alteraciones en
campimetria, disminucion de la agudeza visual), tiempo de evolucion entre diagndstico
neoplasico y aparicion de diabetes insipida, afeccion de otros ejes (corticotropo, tirotropo,
gonadotropo), tipo de neoplasia maligna, desenlace del paciente (vivo o muerto), causa de
muerte en caso de presentarse, tratamiento recibido para neoplasia maligna, tratamiento
recibido por afeccion de ejes hormonales (cabergolina, levotiroxina, hormona del

crecimiento, testosterona, estrégenos, hidrocortisona, etc).

Las variables laboratoriales evaluadas fueron: Ejes hormonales completos (hormona del
crecimiento, IGF-1, CTH, cortisol am, TSH, T4 total, T4 libre, T3 total, prolactina, FSH, LH,
estradiol, testosterona), electrolitos séricos (sodio, potasio, cloro, calcio, féosforo, magnesio),
osmolaridad sérica, osmolaridad urinaria, densidad urinaria, citometria hematica
(hemoglobina, leucocitos, plaquetas), quimica sanguinea (glucosa, urea, creatinina), pruebas
de funcionamiento hepatico (AST, ALT, bilirrubina total, bilirrubina directa, bilirrubina

indirecta, fosfatasa alcalina, albimina), 25-hidroxi vitamina D.

Las variables imagenologicas evaluadas fueron: Caracteristicas de la resonancia magnética

(presencia de lesion intraselar, lesion hipotaldmica, cambios posquirirgicos inespecificos,

tumor residual, engrosamiento del tallo, pérdida del brillo, silla turca vacia).
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IV.V Analisis estadistico

Se realizo andlisis descriptivo con medidas de tendencia central, como son promedio y
desviacion estandar para variables de distribucidon normal y mediana con intervalo
intercuartilar para las variables de distribucion no normal. Se utilizaron gréafico de barras para

presentar variables de frecuencia. Se utiliz6 el programa de Power Point y SPSS v.25.
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V. RESULTADOS

V.I Caracteristicas demograficas

La edad promedio de los pacientes con metastasis hipofisaria fue de 55 afiost7.16 afios,
siendo 4 mujeres y 3 hombres. De los 122 pacientes registrados en la cohorte inicial con
diagnostico de diabetes insipida, se encontraron 6 pacientes (4.9%) con el diagnostico de
diabetes insipida secundaria a metdstasis en hipofisis. De estos 6 pacientes, uno tenia
antecedente de carcinoma ductal infiltrante de mama, otro antecedente de cancer de pulmén
de células pequefias, cuatro con diagnostico de linfoma, de los cudles 1 es del tipo linfoma
de Hodgkin (LH) y 3 del tipo linfoma no Hodgkin (LNH), todos ellos del subtipo difuso de

células grandes B (DLBCL por sus siglas en inglés) (Tabla 2)

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de los 6 pacientes con diabetes insipida secundaria a

metastasis pituitarias

Sexo Edad (afios) Neoplasia primaria
Caso 1 Mujer 57 Carcinoma ductal infiltrante de mama
Caso 2 Mujer 56 Cancer pulmonar de células pequenas
Caso 3 Hombre 50 Linfoma de Hodgkin con celularidad mixta
Caso 4 Mujer 60 Linfoma difuso de células grandes B
Caso 5 Hombre 44 Linfoma difuso de células grandes B
Caso 6 Mujer 64 Linfoma difuso de células grandes B
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V.II Caracteristicas clinicas

Para una completa y correcta descripcion de las caracteristicas clinicas (antecedentes, modo
de presentacion, tiempo entre deteccion del cancer y diagnostico de la diabetes insipida),
laboratoriales e imagenoldgicas, se presentan una breve descripcion de cada uno de los casos
estudiados, dividiéndolos en tumores primarios sélidos (2 casos) y linfomas hipofisarios (4

casos)

V.III Tumores solidos

Caso 1

Mujer de 57 afios con antecedente de carcinoma ductal infiltrante de mama (diagnostico a los
42 anos) para el cual recibi¢ tratamiento con mastectomia radical, quimioterapia
neoadyuvante y adyuvante no especificada, ademas de radioterapia. Posterior a ello continu6
solamente en vigilancia. Acudi6 a valoracion médica externa por presentar pérdida de peso
no intencionada de 10 kg, poliuria, polidipsia (4 litros al dia), anorexia y linfadenopatias. Se
realizé estudios que reportaron hipernatremia con osmolaridad urinaria baja (no contamos
con reporte de laboratorios), por lo que se integré diagndstico de diabetes insipida, se inicid
manejo con desmopresina intranasal. Adicional a esto en radiografia de torax se reportd con
infiltrado reticular a nivel pulmonar, por lo anterior, fue enviada al Instituto para abordaje
diagnéstico. Se realizé TC de craneo y toérax con reporte de multiples lesiones 6seas con
patron permeativo e imagenes osteoliticas en base de craneo, boveda craneal, esqueleto axial

y esqueleto apendicular. Parénquima pulmonar con multiples micronédulos, engrosamiento
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del intersticio y en lobulo superior izquierdo patréon con morfologia en panal de abeja. Higado
con multiples iméagenes hipodensas con realce periférico central sugerentes de metastasis,
ademas de una imagen similar en el polo superior del rifion izquierdo. Se realizd biopsia
ganglionar con reporte histopatologico de carcinoma ductal infiltrante, confirmdndose
recaida de la enfermedad. Posterior a ello, la paciente perdié seguimiento en el Instituto. No
fue posible realizar resonancia magnética (RM); sin embargo, por imagen sugerente de
infiltracion a nivel de base de craneo, ademas de iniciar con sintomas de diabetes insipida al
momento de diagnosticar la recaida del cancer de mama, se establecio que la diabetes insipida

tenia un origen metastasico.

Caso 2

Mujer de 56 afios con antecedentes médicos de hipertension arterial sistémica, dislipidemia
mixta e intolerancia a los carbohidratos. Se present6 al Instituto con historia de 4 meses con
astenia, adinamia, pérdida no intencionada de 18 kg y adenopatias axilares e inguinales,
posteriormente se agregd bradipsiquia, bradilalia, mareo, somnolencia, vOmito
disdiadococinesia, ataxia y nodulos eritematosos menores de 1 cm, moviles, dolorosos y
pétreos en piel cabelluda y region cervical. Como abordaje de sindrome cerebeloso se solicitd
RM que reportd lesiones intracraneales bilaterales, de predominio en fosa posterior,
corticales y profundas con reforzamiento homogéneo tras la administracion de contraste,
sugerentes de depositos secundarios. Como parte del abordaje de sindrome consuntivo en TC
de térax se reportd presencia de dos tumoraciones espiculadas en apice de pulmén derecho
de 12x10 mm y 12x8 mm con ganglios mediastinales, ademas de neoformaciones

subcutaneas en cuello, térax, abdomen y gluteos. Se realizd biopsia de lesion subcutanea con
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reporte de carcinoma neuroendocrino de células pequefias metastasico con cromogranina,
sinaptofisina y CK7 positivos. Por lesiones pulmonares y hallazgos se integré diagndstico de
cancer pulmonar de células pequefias metastasico a piel y SNC. Durante seguimiento se
detectd poliuria, ademas de hipernatremia (150 mEq/L), osmolaridad sérica elevada (312
mOsm/kg), densidad urinaria baja (1.005 g/mL) y osmolaridad urinaria baja (250 mOsm/kg)
por lo que se integréd diagndstico de diabetes insipida y se inicidé tratamiento con
desmopresina via oral. Del resto de ejes hipofisarios solo se consider6 pertinente la toma de
prolactina, la cual se encontr6 levemente elevada en 36.38 ng/mL. Posterior a ello, la paciente

fue trasladada a otro centro hospitalario para recibir tratamiento y perdi6 seguimiento.

V.IV Linfomas

Caso 3

Hombre de 50 afios, fue admitido en nuestra institucion por presentar cefalea, alucinaciones
visuales y auditivas, paralisis facial izquierda, astenia, adinamia, anorexia, diaforesis
nocturna, fiebre intermitente y pérdida de peso no intencionada de 15 kg. En el examen fisico
se palpd adenopatia en cuello, la cual se confirmé mediante una tomografia, en la que ademas
se encontraron multiples adenopatias supra e infra diafragmaticas. Se realiz6 RM de craneo
que reportd una lesion tumoral con infiltracion pituitaria, invasion bilateral de senos
cavernosos y extension a la cisterna supraselar y la region hipotalamica. Se realizo biopsia
del ganglio cervical con reporte histopatoldgico de linfoma de Hodgkin con celularidad
mixta. Durante la hospitalizacion se document6 hipernatremia (158 mEq/L), osmolaridad

sérica elevada (310 mOsm/kg), densidad urinaria baja (1.001 g/mL) y una osmolaridad

30



urinaria baja (321 mOsm/kg) integrandose el diagndstico de diabetes insipida (Tabla 3).
Después de la evaluacion de los ejes hipofisarios se encontrd con hipotiroidismo,
hipogonadismo, cortisol sérico matutino bajo e hiperprolactinemia leve. Se inici6 tratamiento
con desmopresina intranasal, levotiroxina e hidrocortisona. Se realiz6 biopsia transesfenoidal
que confirmo6 la infiltracioén pituitaria por linfoma de Hodgkin (CD15+, CD30+, LMP1+,
PAX5+, ALK-, CD20-). Se administraron diez sesiones de radioterapia de 30 Gy, sin
complicaciones. Se inici6 quimioterapia con ABVD (doxorubicina, bleomicina, vinblastina
y dacarbazina); después de cuatro ciclos, una nueva resonancia magnética de craneo mostro
una respuesta completa sin remanente tumoral a ese nivel (Figura 2). Sin embargo, en
tomografia por emision de positrones (PET) se encontrd con progresion de la enfermedad a

nivel sistémico por lo que se inicid un nuevo esquema de quimioterapia con gemcitabina,

dexametasona y cisplatino (GDP), lamentablemente el paciente falleci6 al poco tiempo.

Figura 2. Resonancia magnética del caso 3, corte coronal en secuencia T2 que muestra el volumen tumoral

antes (izquierda, flecha blanca) y después (derecha, flecha blanca) de la quimioterapia.
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Caso 4

Mujer de 60 afos que se presentd al Instituto con una historia de 12 meses de cefalea
holocraneana, somnolencia, sed excesiva con ingesta de hasta 5 litros al dia, ndusea y vomito.
Busco atencion debido a pérdida total de vision del ojo derecho y disminucion de la agudeza
visual del izquierdo. En la evaluacion inicial se encontrd con hipernatremia (185 mEq/L),
osmolaridad sérica alta (374 mOsm/kg), densidad urinaria baja (1.005 g/mL) y osmolaridad
urinaria baja (172 mOsm/kg). La resonancia magnética (RM) reportd infiltracion
hipotalamica y de la base de craneo con extension intra-orbitaria (Figura 3). Con lo anterior,
se diagnosticé diabetes insipida y se inicid tratamiento con desmopresina oral. Se evaluaron
el resto de los ejes endocrinologicos donde se documentd hipotiroidismo, hipogonadismo e
hipocortisolismo, ademas de hiperprolactinemia moderada (Tabla 3). Se empez6 sustitucion

hormonal con levotiroxina e hidrocortisona.

Se realizd una tomografia por emision de positrones (PET) que mostré unas lesiones
hipermetabolicas con metabolismo difuso (SUVmax 9.2) a nivel hipotaldmico y en tejido
intra-orbitario de forma bilateral con adenopatias cervicales y a nivel de la cadena iliaca
externa. Se realizo biopsia de ganglio inguinal con reporte histopatologico de linfoma difuso
de células grandes B (CD20+, CD3-, Cyclin D1-, BCL2+ and a Ki-67 index less than 10%).

El paciente fallecié por complicaciones asociadas a la quimioterapia semanas después.
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Figura 3. (A) Resonancia magnética del caso 4 que muestra infiltracion del linfoma no-Hodgkin en region

hipotalamica y base del craneo (cabeza de flecha) con extension intra-orbitaria (flecha) (B) PET/CT con F-FDG

que muestra un lesion hipermetabélica a nivel hipotalamico

Caso 5

Hombre de 44 afios con antecedente de VIH, infeccion cronica por hepatitis B y un Linfoma
difuso de células grandes B (CD20+, CD3-, CD 10+ >30%, BCL6-, MUM1- <20%, CD30-,
CD138-, LMP1-, HHV8-, BCL2+ >30%, KI-67 60%). Recibié quimioterapia con DA-
EPOCH (etopdsido, prednisona, vincristina, ciclofosfamida, doxorrubicina y rituximab) y
posteriormente rituximab, metotrexato y citarabina. Después de 10 meses, comenzd con
cefalea difusa y convulsiones tonico clonico generalizadas. Por lo anterior se ingres6 al
paciente a hospitalizacion, donde se documento la presencia de poliuria (~5 litros por dia) y
polidipsia, junto con hipernatremia (158 mEq/L), osmolaridad sérica elevada (325

mOsmo/kg), densidad urinaria baja (1.003 g/mL) y una osmolaridad urinaria de 204
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mOsm/kg, conformando asi la presencia de diabetes insipida. La resonancia magnética
reportd ausencia de la sefal normal de la neurohipéfisis en la secuencia T1, sin lesiones
focales a nivel pituitario, pero con infiltraciéon tumoral a nivel intra-axial, supratentorial e
infratentorial con realce leptomeningeo (Figura 4). La evaluacion de la hipofisis anterior
demostr6 la presencia de hipotiroidismo central e insuficiencia suprarrenal (Tabla 3). Se
inicio tratamiento con desmopresina intranasal, levotiroxina e hidrocortisona. Debido a que
el cuadro clinico de la recurrencia del linfoma comenzé junto con el hipopituitarismo y la
diabetes insipida, se atribuyd a infiltracién hipofisaria. Durante la hospitalizacion tuvo
empeoramiento de la funcién neurologica, se documentd sindrome de Parinaud, sindrome
piramidal derecho incompleto y sindrome cerebeloso vermiano rostral. Debido a la
progresion de la enfermedad y la infiltracion a nivel de sistema nervioso central, el paciente

optd por no continuar con el tratamiento especifico para la neoplasia y se comenzaron

cuidados paliativos, falleciendo un mes después.

Figura 4. Resonancia magnética del caso
5 que muestra ausencia de Ia
hiperintensidad pituitaria caracteristica

en la secuencia T1.

34



Caso 6

Mujer de 64 afios con antecedente de diabetes mellitus tipo 2 y diagnoéstico reciente de
linfoma difuso de células grandes B (CD 20+) mediante biopsia géstrica por el antecedente
de dispepsia, nausea, vomito e incremento de la sed. Dos semanas posteriores a la
administracién de primer ciclo de quimioterapia con R-CHOP presentd bacteriemia, por lo
que fue hospitalizado en nuestra institucion. La paciente presentd poliuria y polidpsia (~5
litros por dia) en asociacion con hipernatremia (153 mEq/L), osmolaridad sérica levemente
elevada (299 mOsm/kg), densidad urinaria baja (1.003 g/mL) y osmolaridad urinaria baja (84
mOsm/kg). Se realiz6 un test de deprivacion de agua donde se encontrd: sodio sérico inicial
de 142 mEq/L y una osmolaridad urinaria calculada en 35 mOsm/kg. Durante la fase de
deshidratacion, el sodio sérico aumentd a 153 mEq/L con poliuria persistente y una reduccion
en el peso mayor a 3%, posteriormente se administrd 0.1 mg IV de desmopresina, donde se
document6 un aumento en la osmolaridad urinaria hasta 490 mOsm/L y normalizacion de los
niveles de sodio. Con lo anterior, se confirm¢é el diagnostico de diabetes insipida central.
Otros resultados laboratoriales detectaron hiperprolactinemia y se integraron los diagnosticos
de hipotiroidismo, hipogonadismo e insuficiencia suprarrenal, para este ultimo se realiz6 una
prueba de estimulacion con 1 pg de cosintropina con cortisol sérico de 4.4 ng/dL y liberacion

maxima de cortisol de 14 pg/dL (esperada >18 pg/dL) (Tabla 3).

La RM mostr6 un reforzamiento homogéneo de la hip6fisis en la secuencia T1 con presencia

de tallo hipofisario engrosado (3.9 mm), infiltracién del quiasma optico y el hipotdlamo. El

paciente continué manejo con R-CHOP y metotrexato intratecal, mostrando reduccion del
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engrosamiento del tallo en RM (figura 5); sin embargo, el paciente fallecié debido a choque

séptico.

Figura 5. Resonancia magnética del caso 6 en cortes coronal (A) y sagital (B) que muestran reforzamiento

homogéneo de la hipdfisis y reduccion importante de su tamafio y tallo hipofisario engrosado. Posterior a la
quimioterapia los cortes coronales (C) y sagitales (D) muestran ausencia de reforzamiento y normalizacion del

tamaflo infundibular.
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Tabla 3. Evaluacion de los ejes endocrinoldgicos en los pacientes con linfomas hipofisarios

Variable Caso3 Caso4 Caso5 Caso6 Valores normales

FSH (IU/L) 0.6 0.9 7.4 1.34 1.27 - 19.26
LH (IU/L) 0.2 0.1 5.6 0.21 1.24 - 8.62
T4 libre (ng/dL) 0.4 0.6 0.5 0.52 0.63 - 1.34
TSH (pU/mL) 11.6 0.05 0.5 3 0.03-5.00
Cortisol (ug/dL) 0.8 4.0 4.1 11.6 6.7 - 22.6
ACTH (pg/mL) - 10 23 - 10 - 100
Prolactina (ng/mL) 7 138 - 78 3.9-25
Hormona del crecimiento (ng/mL) 0.48 0.17 - - 0-13
IGF-1 (ng/mL) 49 54 83 - 44 - 241
Testosterona (ng/mL) <01 - - - 1.75-7.81

ACTH = hormona adrenocorticotrépica; FSH = hormona foliculo-estimulante; LH = hormona luteinizante; T4 = tiroxina; TSH =

thyroid- hormona estimulante de tirodies; IGF-1 = Factor de crecimiento simiar a insulina 1
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VI. DISCUSION Y REVISION DE LA

LITERATURA

La infiltracion neoplésica de la glandula pituitaria es extremadamente rara. La presentacion
clinica de esta entidad puede ser heterogénea y, usualmente, los casos afectados tienen un
pobre pronodstico [33]. Es por ello que es importante realizar un diagndstico oportuno con la
finalidad de identificar y tratar esos casos. En esta revision se retine informacion importante

sobre 6 casos conformados de infiltracion pituitaria de origen neoplasico.

De forma interesante, en esta serie de casos, la etiologia de las neoplasias que infiltraban la
hipofisis difirid con las reportadas en la literatura, ya que, comtiinmente se describe que los
sitios primarios mas comunes que metastatizan a la glandula pituitaria son de mama y
pulmon. Aqui, el cancer mas prevalente fue el linfoma difuso de células grandes b (una
variedad de linfoma no Hodgkin) con el 50% de los casos; ademds de este, también se
encontrd un caso de linfoma de Hodgkin con celularidad mixta, por lo que estas neoplasias
hematologicas, en su conjunto, nos dan una prevalencia del 66.6%. Una prevalencia alta de
linfomas, solo se ha registrado en una pequefia serie de casos del 2018, donde se encontr6 en
el 33.3% (2 pacientes), teniendo la misma prevalencia que el cancer de mama que también

tuvo un 33.3% (2 pacientes) [33]
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VLI Infiltracion hipofisaria por tumores solidos

Los dos casos de infiltracion pituitaria por tumores solidos fueron por un carcinoma ductal
infiltrante de mama y un carcinoma de células pequefias de pulmon, en mujeres de 57 y 56
afios respectivamente.

En cuanto al caso de metastasis pituitaria por cancer de mama se presentdé como una recaida
después de 15 afios de remision, debutando con diabetes insipida y pérdida de peso, ademas
de contar con una TAC de craneo sugerente de infiltracion a nivel de sistema nervioso central.
Debido a que la aparicion de diabetes insipida y la evidencia de recaida neoplasica
coincidieron en temporalidad se asumid que la DI era secundaria a la infiltracion hipofisiaria
posterior.

Desafortunadamente la paciente no continio en nuestra institucion, no fue posible completar
el abordaje para determinar si existia alguna alteracion en el resto de los ejes hipofisarios, ni

tampoco realizar resonancia magnética y desconocemos el desenlace.

En cuanto al caso de metéstasis pituitaria por cdncer de pulmoén la paciente debutd con
alteraciones neurologicas, nodulos subcutaneos, adenomegalias y diabetes insipida sin
ninguna otra manifestacion clinica sugerente de panhipopituitarismo, solamente destaco
hiperprolactinemia leve por efecto de compresion de tallo. En la resonancia magnética de
craneo se observo infiltracion en fosa posterior y base de craneo, sugerente de depositos
secundarios, no contamos con cortes finos a nivel hipofisario. Para cuestiones de tratamiento
fue trasladado a otro centro hospitalario por lo que no se cuenta con mas informacién del

caso.
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VLII Infiltracion hipofisaria por linfomas

La infiltracion a la glandula pituitaria, salvo en una serie publicada [33], es de las causas mas
raras de infiltracion pituitaria neoplasica [54]. La informacion de linfomas metastasicos a la
hipofisis suele ser obtenida de reportes de caso individuales (Tabla 4) [52, 54-80]. En esta
tesis reunimos la informacion de 4 casos confirmados de infiltracion pituitaria por linfomas,
para nuestro conocimiento, la serie mas grande conocida hasta la fecha. Ademas de esto,
realizamos una busqueda en la literatura, donde se encontré y resumi6 30 casos reportados
previamente [52, 54-80]. Estos casos fueron identificados realizando una busqueda
exhaustiva de todos los casos reportados en las bases de datos Pubmed, Medline, EBSCO,
Web of Science, ScienceDirect, Scopus y OVID. Los términos utilizados para la busqueda
fueron “pituitary & lymphoma & metastases” y “pituitary & lymphoma & infiltration” entre
los afios 1975 y 2022 (Tabla 4). En total, se encontraron 30 pacientes con infiltracion

pituitaria por linfoma.

En nuestra serie de linfomas con metéstasis hipofisarias encontramos una edad promedio de
54.5 afios (con desviacion estandar de 9.14 afios), la cual es simular a la reportada en los
casos de la literatura de 53.53 afios (desviacion estdndar de 17.11 afios). En cuanto al sexo,
la relacion de hombre:mujer en nuestros casos fue de 1:1, contrario a lo visto en la literatura,

donde dos tercios de los casos son hombres.

En cuanto al tipo de linfoma, tres de los cuatro casos del Instituto corresponden a linfomas
no-Hodgkin, todos ellos de la variedad difuso de células grandes B y el restante es un linfoma

de Hodgkin variedad celularidad mixta. Al analizar los casos reportados hasta ahora en la
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literatura, sorprende lo poco comun que los linfomas de Hodgkin tienden a metastatizar a la
hipofisis, con solo dos casos documentados previamente [56, 61], equivalentes al 6.6% del
total; el 93.4% restante corresponden a linfomas no Hodgkin (tabla 4). Al igual que en lo
observado por nosotros, el subtipo mas prevalente es el LNH difuso de células grandes B con
el 50% del total de los LNH reportados [52, 62, 65-67, 71-73, 75-79], el cual es una neoplasia
agresiva que comunmente metastatiza al sistema nervioso central; sin embargo, menos del
1% de los casos corresponden a infiltracion pituitaria [81]. En la figura 6 se muestran todos
los subtipos de linfoma con metastasis hipofisarias encontrados tanto en la literatura como

en nuestra serie de casos.

60%
50%
50%
40%
30%
20%
1%
9% 0,

10% 9%

- _ _ JR— I

LH (subtipo LNH (ubﬁpo LNH cuula LNKT LDCGB Linfoma de Linfoma de LPL LCM

no cduladdad células T Burkitt

especificado) mixta npocMcodo)

LH: Linfoma de Hodgkin, LNH: Linfoma no Hodgkin, LNKT: Linfoma de células NK-/T, LDCGB: Linfoma difuso de células grandes B,

LPL: Linfoma linfoplasmocitico, LCM: Linfoma de células del manto

Figura 6. Porcentaje de los tipos histologicos de linfoma encontrados en los 30 casos de la literatura y en

nuestros 4 casos (n=34).

En muchas de las ocasiones, la diabetes insipida suele presentarse al momento del
diagnéstico del linfoma, en nuestros casos reportados, 3 de los 4 (75%) debutaron con esta

manifestacion, por otro lado, en la literatura se encontrd hasta en el 56% (17 casos) [52, 55,
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57, 62, 65, 67, 69-71, 73, 75-78, 80]. Otro escenario posible es que aparezca como parte de
una recaida de la neoplasia, en nuestra serie de casos solamente fue asi en uno de los
pacientes; sin embargo, en los previamente reportados la prevalencia se eleva hasta un 20%
(6 pacientes) [54, 56, 61, 66, 74, 79]. Otro escenario que no fue encontrado por nosotros,
pero que es comun en los reportes de caso, es que se presente meses después de la realizacion
del diagnostico del linfoma, esto se vio en el 23% de las ocasiones (7 pacientes) [58-60, 63,

64, 68, 72].

Previamente, la invasion del 16bulo posterior de la hipofisis fue reportado como el sitio mas
comun de infiltracién neoplasica a nivel hipofisario [39] y, como consecuencia, la diabetes
insipida se consider? la alteracion endocrinoldgica caracteristica de las metastasis pituitarias
[37]; sin embargo, en estudio mas recientes se ha reportado que el hipopituitarismo es mucho
mas prevalente de lo previamente reconocido [35, 38-43]. Al tomar en cuenta nuestros casos
y los reportados en la literatura, podemos concluir que la infiltracion hipofisaria por linfoma
es mas frecuente al l6bulo anterior (16 pacientes, 47%) que al posterior (8 pacientes,
23.56%). Interesantemente, existe un grupo que presentd involucro de ambos l6bulos (10
pacientes, 29.41%) (tabla 4). Esta diferencia podria ser atribuida a que la ruta principal de
metastasis por linfoma puede no ser hematdgena [35]. El hipotiroidismo central (67%, n=21)
fue la deficiencia hormonal més frecuente, seguida de la insuficiencia suprarrenal (55.88%,
n=19) y diabetes insipida (52.94%, n=18). La hiperprolactinemia, presente en 13 pacientes
(38.23%), puede ser atribuida a compresion del tallo hipofisario.

Las manifestaciones clinicas no endocrinoldgicas fueron fiebre, pérdida de peso, fatiga,
cefalea y defectos de la via visual (sindromes relacionados con nervios craneales o

compresion del quiasma 6Optico) (Tabla 4).
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No existen hallazgos radioldgicos especificos de infiltracion hipofisiaria por linfoma, pero
en la literatura el resultado reportado con mayor frecuencia es un realce homogéneo
isointenso después de la administracion de gadolinio en las imagenes ponderadas en T1 e iso
a hipointenso en las imagenes ponderadas en T2 [72]. En nuestra serie de casos logramos
observar imagenes compatibles con infiltracion selar e hipotaldmica, adicionalmente en el
caso 5 se reporto ausencia de la hiperintensidad del 16bulo pituitario posterior en secuencias
T1 simples. Los hallazgos radioldgicos adicionales se describen en la tabla 3.

Es importante destacar que en pacientes con diagndstico de linfoma confirmado acompafiado
de panhipopituitarismo o diabetes insipida de nuevo inicio, y una resonancia magnética
altamente sugerente de infiltracion hipofisiaria rara vez es necesaria una biopsia selar [82].
La respuesta terapéutica puede ser confirmatoria ya que generalmente la reduccion del
volumen del tumor hipofisario es rapida después de la quimioterapia sistémica, lo cual no es
comun en ninguna otra enfermedad hipofisaria como adenomas, apoplejia o hipofisitis,
ademads, dado que la supervivencia suele ser corta y las condiciones clinicas del paciente
pueden ser malas, es posible que no sea obligatoria una cirugia transesfenoidal.

De los casos revisados incluyendo los nuestros encontramos 10 casos (29.41%) con

confirmacion histopatoldgica de linfoma hipofisario.

Por lo general, cuando la hipofisis ya estd afectada por infiltracion de linfoma el
pronostico es malo [35]; sin embargo, se encontrd una recuperacion endocrina completa en
4 pacientes (12%) después del tratamiento, y se observo una regresion del tumor en la
resonancia magnética en el 20% de los pacientes (n=7). La mortalidad se reportd en 44% de

los 34 pacientes (n = 15).
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Tabla 4. Revision bibliografica de casos previamente reportados (n=30)

. " Caracteristicas P .
No. Refere_ncla / Edad / Tlpo de Caracteristicas clinicas endocrinolégic com Hallazgos en’re'sonancla BP Tratamiento Seguimiento
Afo Sexo linfoma as 0Pl magnética
Dolor de cabeza, Ninguno
Bunick/ 1978 Linfoma de diplopia, pérdida de N/R Radiografia de craneo- . MOPP
1 47/H . R [T A HT, IA . Si . . N tad
7) / Hodgkin audicion, libido baja, [ destruccion del suelo de la ! Radioterapia o reportado
letargo silla turca
. - s . . Murié 18m
2 Leedman/19 19/ Linfoma de Poliuria/polidipsia DI si Ninguno No Prednisolona después del
89 (8) células NK-/T Fiebre TAC-TPS Ciclofosfamida esp .
diagnéstico
A A RC
. Paralisis oculomotora Tumor hipofisario alrededor
Jonkoff/ 1993 Linf 0 g 3 ol Persiste el
3 iy 65/H n oma.no Diplopia/Ptosis HT, IA, HG No de las arterias carotidas y el No CHOP, IMTX . er,SIS,E e.
9) Hodgkin N hipopituitarism
Masa escrotal, Fatiga seno cavernoso o
Murié de
Ramsahoye/ Linfoma de WL, Fiebre, Sed, .
4 56/M . HP, DI N ANSPP N MACOP-B I
1996 (10) / células NK-/T Dermatosis ° ° neumlognr\j alos
a RC 6 afios
Bushunow/ Linfoma de Dermatosis, fiebre, Ninguno
5} 50/H a ™ . " DI N p » N CHOP d és del
1996 (11) / células NK-/T debilidad, dolor lumbar ° TAC-TPS, silla vacia ° espues de
tratamiento
Ashigbi/ 1997 Linfoma de Fiebre No/ Lesién con realzada en la silla TSS, RT,
6 g(12i 33/M Hodgkin aralisis del nervio Il Al R| turca St mitoxantrona, RC por 62m
e P! P vinblastina, CCNU
LNH difuso de Debilidad, Confusién s“::\ral:i
7 Li/ 1998 (13) 77/H células grandes L ' HT, 1A Si Masa pituitaria No Sin tratamiento .
8 Poliuria después del
diagnéstico.
Merlo/ 1999 LNH de células Dolor abdominal COP-BLAM
8 64/H e T DI N DEPG N RMRI
(14) /! B Polidipsia/Poliuria ° ° PRO-MACE
Breidert, LNH de célul; : -
9 2000 (elrS/) 37/M e Dolor facial, Poliuria DI No TpS No CHOP, IMTX RC, RE
Mathiasen/ LNH difuso de Disminucifion de la
10 2000 (16) 65/H células grandes libido, fatiga, debilidad, HP, HT, IA, HG Si DEPG Si CHOP-Bleo No reportado
B disnea
LNH difuso de Debilidad, Fiebre, LE, RC después del
Buchls 3 o AT T N VNCOP-B 5
11 20‘:;:2 (e1|'7/) 69/M células grandes Poliuria/Polidipsia, HP, HT, IA, HG RO/ DEPG No CHOP segundo ciclo
B Anasarca 2 de CHOP
- LNH difuso de . RCpor 18 m
12 Ogilvie/ 2005 59/H células grandes Cefalea, Ptfms’ HT, IA, HG Si Masa leptomeningea No CHOP, IMTX Hipopituitarism
(18) 8 Fotofobia o
o LNH difuso de e ha
13 Relic/200s 53/H células grandes [Reftr oy 15, @il HG, DI si ANSPP No CHOP, IMTX, RT Rl
(18) B Sudores nocturnos seguimiento
. . . . . Murié 1.5 afios
Jain/ 2008 Linfoma de Fiebre, Cefalea, . Quimioterapia no N
14 41/H . . - HP, HT N M:; | | Si P d del
(19) / células T Pérdida visual, Poliuria ° asa selary supraselar ! especifica, RT gspugs ) e
diagnéstico
Tamer/ 2009 LNH de células et R Gz, Muri6 después
15 70/M Fatiga, HP, HG, DI Si Masa selar Si Sin tratamiento N p.
(20) B L . de la biopsia
Diplopia/Ptosis
. LNH difuso de " Ninguno
Kenchaiah, Let: érdida di - . " :
16 enchaiah/ 65/M células grandes € argc?, perdica ce HP, HT, IA, HG Si PET exploracion-afectacion de No 6 ciclos de R-CHOP RC, Urgencias
2011 (21) apetito, edema PP
B la hipdfisis
Linfomna de Fiebre, Dolor No/ Tratamiento
17 Tan/ 2013 (6) 57/H ) abdominal, HP, HG, DI ANSPPy TPS Si mHiperCVAD incompleto
Burkitt - A et RP
Poliuria/polidipsia DSS
Yang/ 2013 » Linfoma . Fiebre, LE, ) Leslongs m?dulares en .CHOP ) ARespuesta
18 @ 20/H linfoplasmocita Poliuria/polidipsia DI Si hipotalamo No Radioterapia incompleta
rio policip ANSPP craneal RMRI
Y 2013 Linf d AFmcht o
19 ang/ 26/H infoma de Poliuria/polidipsia DI si ANSPP y TPS No EPOCH RMRI
(4) Burkitt
. Diplopia dolorosa, DEPG, COC, Paredes laterales Quimioterapia Tratamiento
Fi 2014 Linf d . P . o ’ ! .
20 00(/22' 39/M mBSrmkiatt € Ptosis, Vomitos, LE, HP, HT, IA, HG Si engrosadas de ambos senos No basada en incompleto
Cefalea cavernosos metotrexato DSS
Veles) LNH difuso de Mareo, LE, Estrabismo, DSS después de
21 2014 (23) 69/H células grandes Fiebre, Hipotensién HT, IA, HG Si Hipodensidades en la hipdfisis No R-CHOP, IMTX dos ciclos de
B postural CTX
LNH difuso de RC 4 afios
Koi 2014 Diplopia, Ptosis, Dol M I tiende al
22 oiso/ 78/M células grandes \plopia, Plosis, Dolor DI No asa se‘ar que se extiende a Si R-THP-CVP después del
(24) de espalda, Fiebre seno esfenoidal y cavernoso - P
B diagnéstico
LNH difuso de . MTX, VCR, IFO,
23 el 72/M células grandes Anasarca HT, HG Si [t fie.la ;Iandula No dexametasona, RC, RE
2015 (25) pituitaria
B CHOP
Linfoma de Vision borrosa, dolor . . .
24 Wang/ 2016 70/M células del de cabeza, pardlisis 6to HT No/ Lesi6n con realce en el espacio Si Dosis alt§5 de RMRIa3y6m
(26) Rp selar y supraselar, COC esteroide
manto par craneal
LNH difuso de Fatiga, WL, sudor Sin tratamiento
Ravnik/ 2016 2 co " " P RMRI a los t
25 avn(lzé) 60/H células grandes nocturnos, dolor HT, Al, HG, DI Si Masa selar y supraselar y COC Si oncoldgico aaﬁois res
B abdominal, vémito especificado
. LNH difuso de Sangrado .
St k/ 2019 h . " Si ta al
26 egink/ 39/H células grandes gastrointestinal HT, IA, DI si ™S No R-CHOP in respuesta a
(29) ) T tratamiento
B masivo, Poliuria
’ LNH difuso de AR G o Murié 2m
Jaiswal/ 2019 . reduccién del campo . Masa selar y supraselar. Sin quimioterapia .
27 42/M células grandes . . PH Si . o S No e después del
(30) visual, fatiga, WL, dolor Infiltracién en el hipotdlamo especificada P
B . inicio de CTX
en las extremidades
Zahedi/ 2020 LNH de células Diplopia, cefalea, HT, 1A
28 64/M P »p ] DI central Si Realce selar y supraselar, TPS No CHOP RC, RE
(31) B proptosis, debilidad, LE .
parcial
Vega-Cano/ LNH difuso de Debilidad, No/ Murié cinco
29 ng 32) 69/H células grandes hipercalcemia, HT, Al, DI R TPS y DEPG No Sin tratamiento dias después
B hipoglucemia P del diagndstico
Pineda- Linfoma de Dolor de cabeza, fiebre Hiperintensidad hipofisaria, Murié 10m
30 Galindo/ 31/H . mononeuropatia HP, HT, Al Si engrosamiento meningeo, No R-CHOP después del
células NK-/T e M . R
2020 (33) craneal multiple sinusitis esfenoidal diagnéstico
Pérdida de peso: WL, Hi HT, Al Hi lismo: HG, Diabetes insipida: DI, Hiper inemia: HP, Panhi PH, Pl como IP: ion inicial como afectacion hipofisaria, Recaida: Rp, Ausencia de sefial normal desde
posterior pituitaria: ANSPP, tallo pituitario engrosado: TPS agrandamiento difuso de la gléndula pituitaria: DEPG, quiasma optico: OC, compresion del COC, Biopsia pituitaria: B, Cirugia transesfenoidal: TSS, Metotrexato intratecal: IMTX, CCNU: Lomustine. CHOP:
icina), vincristina (oncovin), Bleo: bleomicina, COP-BLAM: ci ida, vincristina, i bleomicina, adri p EPOCH: etopdsido, prednisona, vincristina (Oncovin), ciclofosfamida y
doxorrubicina. MACOP-B: metotrexato, doxorrubicina, ciclofosfamida, vincristina, prednisona y b\eom\cma mHyperCVAD: dosis alta de i vincristina, ina y MOPP: ina, vincristina (Oncovin), procarbazina y
prednisona. LNH: linfoma no Hodgkin. PRO-MACE: prednisona, VP-16. R-CHOP: rituximab, ci ida, clorhidrato de hi de icina), vincristina (Oncovin) y prednisona.
R-THP-CVP: rituximab, pi icina, clorhidrato, hidrato de ci ida, sulfato de vlndeslnay prednisolona. VNCOP-B: etopésido, i ida, vincristina, i bleomicina, MTX, Vincristina: VCR, Ifosfamida: IFO,

Respuesta completa: RC, Recuperacion endocrinolégica: RE, Reduccion en MRI: RMRI, Muerte de shock séptico: DSS
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VII. CONCLUSIONES

La infiltracién neoplésica de la glandula hipofisis es extremadamente rara. Se presentaron
seis casos de infiltracion pituitaria secundario a una neoplasia primaria. Contrario a lo
reportado en la literatura, las neoplasias s6lidas de mama y pulmon no fueron la causa mas
frecuente en nuestra poblacion (2 casos). Interesantemente, en estas solamente se encontro
afeccion de hipofisis posterior manifestada como diabetes insipida, sin ningin otro eje

hipofisario afectado.

Por otra parte, destaco la presencia de linfomas como causa de las metdstasis (4 casos), esto
puede ser explicado porque nuestro Instituto es un centro de referencia para canceres
hematologicos. Ademads, se realizd6 un andlisis de la literatura donde se resumi6 la
informacion de los 30 casos de infiltracion hipofisaria por linfomas reportados hasta el dia
de hoy. La diabetes insipida, el hipotiroidismo central y la insuficiencia suprarrenal central
fueron las manifestaciones endocrinoldgicas mas cominmente presentadas en este subgrupo.
La presentacion clinica puede ser heterogénea, por lo que los estudios hormonales, las
imagenes, pero principalmente la respuesta terapéutica, son importantes para confirmar el
diagnostico. La biopsia de la hipofisis rara vez es necesaria, ya que los pacientes tienen una
supervivencia y un prondstico precarios en el contexto de una enfermedad sistémica en

estadio avanzado.
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