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Panhipopituitarismo secundario a metastasis
de tumor neuroendocrino de origen pulmonar

Panhypopituitarism secondary to metastasis
of neuroendocrine tumor of pulmonary origin
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RESUMEN

ABSTRACT

El panhipopituitarismo es una patologia infrecuente caracte-
rizada por el déficit de todas las hormonas hipofisarias, gene-
ralmente originado por neoplasias locales. Se presenta el caso
de un paciente varén de 58 afnos con hipopituitarismo, pro-
ducido por metastasis de un tumor neuroendocrino pulmonar
de larga evolucion. Posteriormente desarrollé diabetes insipi-
da por el tumor e insuficiencia pancreatica por el tratamiento
de este. Actualmente el paciente se encuentra en tratamien-
to hormonal sustitutivo y en ensayo clinico para frenar la
progresién del tumor. Aunque es un fenémeno singular, el
panhipopituitarismo por metdstasis hipofisarias debe tenerse
en cuenta ante la aparicion de sintomatologia compatible.

Palabras clave: Panhipopituitarismo. Metastasis. Tumor
neuroendocrino. Hormonas.

Panhipopituhitarism is a rare condition characterized by the
lack of all pituitary hormones, generally caused by local neo-
plasms. We present a case report of a 58-year-old male pa-
tient with hypopituitarism due to pituitary metastasis of long
evolution neuroendocrine lung tumor. Later, our patient
developed diabetes insipidus and pancreatic insuficience
because of pituitary metastasis and antitumor treatment,
respectively. Nowadays, the patient is under hormonal susti-
tutive treatment and in a clinical assay. Panhipopituhitarism
caused by a metastasis is a very uncommon condition that
must be considered in oncologic patients with compatible
symptomatology.

Keywords: Panhipopituitarism. Metastasis. Neuroendo-
crine tumor. Hormones.
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INTRODUCCION

El panhipopituhitarismo es un infrecuente sindro-
me clinico causado por el déficit de todas las hor-
monas hipofisarias. Su prevalencia es de 4.2 ca-
50s/100,000 habitantes’.

Se produce como consecuencia de la destrucciéon
de las células endocrinas o bien por una inhibi-
cién de la funcién de estas?. El principal motivo
en el paciente adulto es la compresidn mecanica
originada por tumores hipofisarios (generalmen-
te benignos), asi como el tratamiento derivado de
estos. Asimismo, los tumores en espacios cerca-
nos, especialmente hipotalamicos, constituyen
un 9%,

Otra causa frecuente son los traumatismos, la pre-
valencia tras una lesién craneal oscila entre un 15-
90%". Por otro lado, también puede estar originado
por enfermedades infiltrativas como sarcoidosis,
histiocitosis o hemocromatosis; infecciones como
tuberculosis 0 meningitis; procesos isquémicos (in-
fartos, embolia, hemorragia subaracnoidea) y des-
ordenes autoinmunes?6,

En un 11% de los casos no se llega a determinar la
causa que lo ha provocado y se describe como idio-
patico3. Un fenémeno peculiar y poco reportado en
la literatura es el panhipopituitarismo por metasta-
sis a distancia de tumores en otros érganos. Es por
ello que presentamos el siguiente caso.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 58 afos que acude a consulta por ma-
lestar generalizado, cefaleas, vémitos, mareos y vi-
sion borrosa. Como antecedentes presentaba un
tumor neuroendocino pulmonar (TNP) tipico fun-
cionante (G2, Ki-67 2-5%, sin presencia de necrosis)
(Fig. 1), diagnosticado ocho afios antes con metds-
tasis mediastinales y hepaticas. Sin antecedentes
familiares de interés ni de tabaquismo. Desde hacia
un ano presentaba disfuncién eréctil tratada desde
el servicio de urologia con testosterona.

Figura 1. Estudio histoldgico de lesién pulmonar. La tincién con
hematoxilina-eosina revelé una proliferacion epitelial maligna mo-
nomorfa conformada por células ovales de cromatina fina y baséfi-
la sin evidenciar figuras de mitosis ni zonas de necrosis (A). El estu-
dio inmunohistogquimico con marcadores neuroendocrinos presen-
té positividad intensa para sinaptofisina (B) y cromogranina A (C).

La tomografia por emisién de positrones con tomo-
grafia multicorte asociada a 18-fluorodesoxiglucosa
(PET-TC FDG-18) evidenciaba afeccion multiple,
pulmonar, hepatica, pancredtica y 6sea (fémur, hu-
mero derecho, cresta iliaca, columna dorso-lumbar y
esternon) con afeccion de ganglios mediastinales y
parétida (Fig. 2). En el andlisis de imagen con 99mTC-
octredtida se observaba captacion por parte de las
metastasis hepdticas, masa peribronquial derecha y
alguna adenopatia (Fig. 3). Se realizé también una
resonancia magnética cerebral con gadolinio, que
revelé una masa solida que afectaba a la glandula
hipofisaria con centro necrético y paredes irregula-
res, sugerente de metastasis hipofisaria (Fig. 4).

Tras ello, se decidio realizar un estudio bioquimico,
el cual resulté ser compatible con panhipopituitaris-
mo, ademads de concentraciones muy elevadas de
enolasa neuroespecifica (NSLE) y de cromogranina A
(CgA) (Tabla 1). El acido 5-hidroxiindolacético en ori-
na de 24 horas (A5-HIA) fue de 28 mg/24 h (valor de
referencia [VR]: < 10 mg/24 h). Destaquese que en el
estudio anatomopatolégico con marcadores inmu-
nohistoquimicos el tumor del paciente habia revela-
do positividad para sinaptofisina, CgA (Fig. 1) y NSLE.
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Figura 2. Imdgenes de las lesiones en esternén (A), columna vertebral (B), ganglios mediastinales (A 'y B), fémur (C) y cresta iliaca (D) evi-
denciadas mediante la tomograffa por emision de positrones-tomografia computarizada.

Unas semanas mas tarde, a la sintomatologia inicial
se anadio poliuria (6 litros/dia), nicturia y polidipsia,
sugiriendo la presencia de diabetes insipida central
(DIC). La osmolalidad y densidad urinarias resulta-
ron disminuidas con osmolalidad y Na* plasmaticos
aumentados (Tabla 1). Tras repetidas analiticas, al-
gunas de ellas discordantes, se realizé un ensayo
terapéutico con desmopresina a bajas dosis, confir-
mandose el diagnostico de DIC al reducirse la uresis
a 3 litros al dia y normalizarse las osmolalidades.

Se instauré terapia hormonal sustitutiva (hidrocor-
tisona, levotiroxina sddica) a la testosterona que ya
llevaba, junto con desmopresina para la DIC. Las
determinaciones bioquimicas y hormonales se con-
trolaron periédicamente (Tabla 1).
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Un afo después, el paciente desarrollé insuficiencia
pancreatica (IP) exocrina y endocrina, la elastasa
pancredtica en heces presenté un valor de 59 ug/
ml (VR: > 200 ug/ml). La IP exocrina fue tratada con
reemplazo de enzimas pancredticas por via oral y la
endocrina con sitagliptina.

Actualmente, el paciente presenta un buen control
del panhipopituitarismo y la diabetes insipida, pero
con una mala evolucion del TNP. Durante el segui-
miento ha recibido numerosas lineas de tratamiento.
Inicialmente se le pautaron andlogos de la somatos-
tatina (octredtida LAR 30 mg/28 dias). Tras 12 meses
se anadio6 everolimus por progresion, que fue retira-
do dos meses mas tarde por mala tolerancia. Poste-
riormente, al evidenciar lesiones con gran avidez por
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Figura 4. Estudios de resonancia magnética cerebral en plano
Figura 3. Iméagenes del paciente tras administracién de contraste axial (A), coronal (B) y sagital (C) donde se evidencia la masa ne-
99mTC-octredtida plano anterior (A) y posterior (B). crética sugerente de metéstasis.

Tabla 1. Parametros analiticos para destacar en el momento del diagnéstico de hipopituitarismo y
diabetes insipida y tras tratamiento

Concentracién al diagnéstico Concentracién postratamiento VR
Bioquimica
TSH, mU/I 0.09 1.39 027 - 535
T4 libre, ng/dL 0.5 1.29 093-1.70
FSH, mU/mL 57 35 15-124
LH, mU/mL < 0.1 <0.1 1.7 -86
PRL, ng/mL 04 <08 40-152
Testosterona, ng/mL < 0.025 2.64 1.880 - 8.820
Cortisol, ug/dL 1.97 18.6 6.20- 19.40
GH, ng/mL <005 0.11 0.06 - 5
IGF-1, ng/mL 14 46 67 - 225
Na+, mEg/L 153 142 135-150
Osmolalidad, mOsm/kg 298 288 275-295
Marcadores tumorales
NSLE, ng/mL 1804 15.7 0-15
CgA, ng/mL 27980 4271 0-100
Urianalisis
Osmolalidad, mOsm/kg 231 650 50-1200
Densidad urinaria, g/L 1001 1018 1010-1030
Uresis, L 6 3 2

VR: valor de referencia; TSH: tirotropina; FSH: hormona foliculo estimulante; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; GH: hormona del crecimiento; IGF-1:
somatomedina; Na*: sodio; NSLE: enolasa neuroespecifica; CgA: cromogranina A.
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receptores de somatostatina en PET-TC con Dotatoc-
Galio-68, se administré tratamiento con Lu-177-do-
tatate. Permanecio estable durante 24 meses, tras los
cuales progresé de nuevo. Hoy en dia se encuentra
estable en ensayo clinico para tumores neuroendo-
crinos avanzados (cabozantinib mas atezolizumab).
El tratamiento con andlogos de la somatostatina se
ha mantenido en todo momento.

DISCUSION

El panhipopituitarismo es un fenémeno que puede ser
originado por diversas causas y suele iniciar con sinto-
mas inespecificos, dependiendo de su etiologia, edad
de aparicion o tiempo de instauracion; siendo relativa-
mente frecuente que no se tenga en cuenta como
diagnostico principal’. La rapida deteccion e instaura-
cion de una terapia hormonal sustitutiva mejoraran el
curso de la enfermedad, otorgandole un prondstico
mas favorable’. Efectivamente, el panhipopituitarismo
del paciente que nos ocupa ha presentado una buena
evolucién a pesar de la progresion adversa del tumor.

Cuando el panhipopituitarismo es debido a una metas-
tasis el prondstico suele ser mas desfavorable, depen-
diendo de la agresividad del tumor primario®. La super-
vivencia a los seis meses se muestra inferior al 10%?°. En
los casos descritos en la bibliografia, este tipo de me-
tastasis se asociaban a tumores primarios altamente
agresivos en estadio muy avanzado®''. Sin embargo,
en el caso que se presenta ha sido significativamente
mayor, ya que la progresién tumoral ha sido lenta.

Pese a que la causa mas frecuente de panhipopituita-
rismo son los tumores?, las metastasis en la glandula
hipofisaria son infrecuentes, menos del 2% del total de
las masas pituitarias diagnosticadas'®. Los que con ma-
yor frecuencia metastatizan son de mama y pulmon?,
mientras que los carcinomas colorrectales lo hacen con
menor frecuencia''. El estadio del tumor del paciente
expuesto era avanzado y presentaba varias metdstasis,
especialmente a nivel éseo, y bajo estas circunstancias
es cuando suelen aparecer'. Se sitian mas frecuente-
mente en el [6bulo posterior dado su pequeio tamarfo
y solo un 7% de estas lesiones metastasicas acaba de-
sarrollando panhipopituhitarismo'"'2. Ello, junto a que
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raras veces se presentan de forma aislada, es la causa
de que en muchos casos, queden infradiagnosticadas.
De hecho, en el presente caso inicialmente no se con-
siderd el hipopituitarismo/panhipopituhitarismo cuan-
do el paciente refirié la disfuncion eréctil. No fue hasta
un ano mas tarde cuando la realizacion de la resonan-
cia magnética cerebral y la determinacion de niveles
séricos de hormonas hipofisarias ofrecieron el diagnés-
tico definitivo. Es complicado saber con exactitud el
tiempo de evolucion del panhipopituitarismo, lo mas
probable es que en primera instancia se afectaran las
células gonadotropas de la hipéfisis por el tumor, des-
encadenando la disfuncién eréctil. Y, debido a la pro-
gresion de este, se danase la totalidad de la hipdfisis
origindndolo. No obstante, su buena evolucién sugiere
que se detecto de forma temprana®’. Destaquese que
se han evidenciado metastasis pineales silentes en un
5% de los pacientes con otros tumores primarios con
hipdfisis normal macroscépicamente’?,

Los TNP carcinoides tipicos (G1) y atipicos (G2) supo-
nen un 5% de los tumores broncopulmonares ma-
lignos'3. En el caso de los TNP G1, alrededor del 20%
de los pacientes desarrolla metdstasis en ganglios
linfaticos cercanos y a distancia; mientras que en los
G2, esta incidencia es significativamente menor, os-
cilando entre el 3 y el 5%'>'4 Esta rareza enfatiza la
singularidad del caso expuesto. Es interesante resal-
tar que estas neoplasias aparecen en edades tem-
pranas, generalmente entre los 40-60 afos y no se
vinculan al consumo de tabaco. En linea con esta
caracteristica, el sujeto estudiado, que no era fuma-
dor, presento su inicio a los 50 afos de edad.

De acuerdo con lo anteriormente indicado, el pa-
ciente también acabé desarrollando una IP, sin em-
bargo esto pudo estar causado por la administraciéon
de forma ininterrumpida de analogos de la somatos-
tatina y no a la progresién del tumor'>.

El tumor presentado por el paciente en cuestion era
funcionante y generaba sintomatologia paraneopla-
sica debido hipersecrecién de serotonina (A5-HIA: 28
mg/24 h) ademas del dafo hipofisario por la metas-
tasis. Esta situacion es particularmente inusual segun
la literatura; aunque alrededor del 10-30% de los TNEP
son funcionantes, los sindromes paraneoplasicos de-
rivados de la hipersecrecion hormonal tumoral en los
TNEP son muy infrecuentes’®. El mas habitual es el
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sindrome carcinoide por hipersecrecion de serotoni-
na, manifestandose solo en el 1-3% de los TNEP, espe-
cialmente en aquellos con metastasis hepaticas'3.

En definitiva, el caso presentado reline una serie de
circunstancias clinicas de naturaleza extraordinaria,
convirtiéndolo en un ejemplo excepcional en el que
destaca la complejidad médica y resalta la impor-
tancia de una correcta anamnesis y pruebas como
la determinacién de las concentraciones séricas de
hormonas o la resonancia magnética cerebral para
el correcto diagnéstico.

CONCLUSION

El panhipopituitarismo por metdstasis hipofisaria es
un fendmeno que, pese a ser singular, debe sospe-
charse en pacientes oncolégicos con sintomatolo-
gia compatible. Serian utiles protocolos de manejo
incluyendo determinaciones de hormonas hipofisa-
rias para que no pase inadvertido.
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