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Hipopituitarismo asociado con
metastasis hipotalamica de carcinoma
pulmonar de células pequenas

Hypopituitarism caused by hypothalamic
metastasis from small cell lung carcinoma.
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Resumen

ANTECEDENTES: Existen pocos reportes de hipopituitarismo asociado con metdstasis
hipotaldmicas e hipofisarias de cancer pulmonar de células pequefias. Por tanto, su
identificacion representa un reto diagndstico. La disfuncién endocrinoldgica causada
por inmunoterapia anti-PDL1 es un importante diagnéstico diferencial.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 68 afos con carcinoma pulmonar de células
pequenas con enfermedad extensa, quien recibié quimioterapia (etopésido y cisplati-
no) e inmunoterapia con atezolizumab con excelente respuesta al tratamiento. Once
meses después del inicio de su tratamiento tuvo un cuadro clinico caracterizado por
deterioro progresivo de la funcionalidad, fluctuacion del nivel de atencién, bradipsiquia
y debilidad generalizada.

CONCLUSIONES: Es poco comin encontrar afecciones endocrinoldgicas de origen
terciario. El diagndstico diferencial es complejo y debe evaluarse cada eje de manera
apropiada, particularmente cuando los pacientes reciban tratamiento con inmunotera-
pia. Es imprescindible llevar a cabo una correlacién adecuada entre el cuadro clinico
y los estudios bioquimicos y de imagen.

PALABRAS CLAVE: Hipopituitarismo; carcinoma pulmonar de células pequeas;
neoplasia; metdstasis.

Abstract

BACKGROUND: There is a small number of case reports describing hypopituita-
rism associated with hypothalamic and hypophyseal metastasis from small cell
lung carcinoma. Therefore, their identification represents a diagnostic challenge.
Endocrinologic dysfunction caused by anti-PDL1 immunotherapy is an important
differential diagnosis.

CLINICAL CASE: A 68-year-old male patient with pulmonary small cell lung carcinoma
and extensive disease, who received chemotherapy (etoposide and cisplatin) and im-
munotherapy with atezolizumab with excellent response to treatment, presented to
the emergency ward eleven months after the beginning of treatment with worsening
functional status, fluctuating level of consciousness and attention, bradypsychia and
generalized weakness.

CONCLUSIONS: Endocrinologic disorders from tertiary origin are uncommon. The
differential diagnosis is complex and every axis must be appropriately evaluated,
especially when patients are receiving treatment with immunotherapy. It is imperative
to perform an adequate correlation between the clinical scenario and biochemical
and imaging studies.
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ANTECEDENTES

Existen pocos reportes de hipopituitarismo aso-
ciado con metastasis hipotalamicas e hipofisarias
de cancer pulmonar de células pequefas.'?
Por tanto, su identificacion representa un reto
diagnéstico.

Llevamos a cabo una buisqueda en la base de
datos PubMed bajo los criterios “Hypopituitarism
AND Metastasis”, encontrando Gnicamente 24
reportes que cumplen con caracteristicas simi-
lares al nuestro: metdstasis a la region supraselar
de cancer pulmonar de células pequefias y al
menos un eje hormonal alterado.

Los casos de disfuncién endocrinolégica con
la administracién de inmunoterapia, como el
distiroidismo, hipofisitis e insuficiencia adrenal
primaria, estan bien descritos en la bibliografia.**
Por consiguiente, ante un paciente que recibe
tratamiento con inmunoterapia, hipopituitarismo
y metdstasis en la region supraselar, es importan-
te tomar en cuenta este diagnéstico diferencial.

Comunicamos el caso de un paciente con el
diagnéstico de carcinoma pulmonar de células
pequefas, bajo tratamiento con el inhibidor de
PD-L1, atezolizumab, que acudi6 al servicio de
urgencias con un cuadro clinico de hipopituita-
rismo asociado con metastasis al hipotdlamo e
infundibulo hipofisario.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 68 anos de edad, que
acudié a urgencias por padecer deterioro progre-
sivo de la funcionalidad, fluctuacién del nivel de
atencion, bradipsiquia y debilidad generalizada.
En su historial médico destacé el diagnéstico de
carcinoma pulmonar de células pequefias con
enfermedad extensa un afio previo a su ingreso.

El paciente recibi6 esquema de tratamiento con
atezolizumab, etopésido y carboplatino a dosis
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estandar por cuatro ciclos, con lo que obtuvo
respuesta parcial (Figura 1). Continué con terapia
de mantenimiento a base del inhibidor de PD-L1,
atezolizumab.

Cinco dias antes de su ingreso, mediante PET-CT
con 18F-FDG, se documentd progresion de la
enfermedad en el pulmén derecho, asi como en
los ganglios de hilio pulmonar, retroperitoneales
y celiacos. Seis meses antes se documenté una
metastasis en la cabeza del nicleo caudado,
por lo que recibi6 radioterapia estereotaxica
extracraneal.

Ademas, tenia los siguientes antecedentes: taba-
quismo intenso (indice tabaquico: 79 pag/ano),
fibrilacién auricular que requirié ablacién y co-
locacion de marcapasos, insuficiencia cardiaca
congestiva e hipertension arterial sistémica.

Los signos vitales al ingreso fueron: temperatura
36.8°C, presion arterial 180/90 mmHg, frecuen-
cia cardiaca 60 lpm, frecuencia respiratoria
21 rpm y Sa0, 90%. A la exploracién fisica se
encontr6 desorientado en tiempo, con bradipsi-
quia y nistagmo a la supraduccién. Cuello con
ingurgitacién yugular. Térax en tonel, con dismi-
nucién de los ruidos respiratorios de predominio
en la base derecha. Fuerza disminuida 2/5, de
acuerdo con la escala MRC (Medical Research
Council) de forma generalizada. El resto de la
exploracion neurolégica fue normal.

La radiografia de térax evidenci6 derrame pleural
derechoy en el electrocardiograma no se encon-
traron alteraciones. Se obtuvieron estudios de
laboratorio (Cuadro 1), no se encontraron alte-
raciones en la biometria hematica y gasometria.
Se descart6 hiponatremia como manifestacion
de un sindrome paraneoplasico asociado con
el tumor.

Durante su hospitalizacién, tuvo somnolencia,

inatencion y desorientaciéon en tiempo. Poste-
riormente se afiadieron alucinaciones visuales y
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Figura 1. A. PETCT basal (23-07-20). Masa pulmonar en LID de 25.6 x 39.8 mm (SUV 5.57), derrame pleural
derecho, mdltiples nédulos satélite, infiltrado reticulo-nodular con permeacién linfangitica en los tres [6bulos.
Multiples ganglios mediastinales (conglomerado de 45 mm, con SUV de 7.49). Adenopatias cervicales con
SUV de 6.86. B. Primera valoracion de respuesta al tratamiento. Imagen nodular de 12 x 5 mm en LID, menor
derrame pleural, no hay nédulos satélites ni infiltrado reticulo-nodular, no se identifican ganglios mediastinales
ni ganglios cervicales, compatible con respuesta parcial al tratamiento. C. Enfisema centrolobulillar y panlobular
de distribucién difusa y bulas subpleurales evaluados en PET-CT de seguimiento.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio al ingreso

Sodio (mEq) 137.6 136-145
Hormona estimulante de tiroides (mU/mL) 0.965 0.3-4.2
Triyodotironina (T3) [ng/mL] 0.94 0.8-2
Tiroxina total (T4) [pg/dL] 4.53 4.6-12
Tiroxina libre (T4L) (ng/dL) 0.52 0.93-1.60
Proteina C reactiva (mg/dL) 0.8 0-0.5
Cortisol sérico (pg/dL) 0.9 2.0-14
Potasio (mmol/L) 3.7 3.5-5.1
Di6xido de carbono en suero (mmol/L) 28 22.0-29

auditivas. Se solicit6 la determinacién de otras
concentraciones séricas hormonales para descar-
tar una disfuncién endocrinolégica secundaria a
inmunoterapia (Cuadro 2) que document6 hipo-
pituitarismo, con los ejes gonadotropo, tirotropo
y corticotropo disminuidos. Las concentraciones

de prolactina y hormona del crecimiento se en-
contraron elevadas, con IGF-1 normal.

Como parte del abordaje se llevé a cabo una
resonancia magnética de craneo que mostr6 una
lesion metastasica en el hipotalamo, afectando el
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Cuadro 2. Abordaje de endocrinopatia
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Adrenocorticotropina (pg/mL)

Hormona luteinizante (mUIl/mL)

Hormona foliculoestimulante (mUI/mL)
Testosterona (ng/mL)

Prolactina (ng/mL)

Globulina fijadora de hormonas sexuales (ng/dL)
Factor de crecimiento similar a la insulina-1 (ng/mL)

Hormona del crecimiento (ng/mL)

tuber cinereum, el tallo infundibulary el quiasma
optico. Figuras 2 a 4

El paciente manifesté poliuria, de 3690 L en
24 horas; se hizo una prueba de privacién de
agua, con osmolaridad urinaria maxima menor
de 300 mOsm/L, con variacién minima menor
del 10% en 3 tomas consecutivas separadas por
una hora y respuesta positiva a desmopresina
mayor del 50%.

Se inici6 tratamiento sustitutivo con hidrocorti-
sona 100 mg via intravenosa cada 12 horas. Un
dia después se afadio levotiroxina 75 pg via oral
cada 24 horas, con respuesta clinica favorable.
Posteriormente se sustituyé el tratamiento corti-
costeroide por prednisona 30 mg via oral cada
24 horas. Por la edad del paciente y el pronéstico
no se realizo reposicion de los demds ejes.

DISCUSION

El cancer pulmonar de células pequefas es
la causa mas frecuente de sindromes para-
neopldsicos.® Por tanto, es importante tomar
en cuenta este diagndstico diferencial ante
un paciente con dicho antecedente y estado
mental alterado.

El abordaje inicial se lleva a cabo mediante la
medicién de electrélitos séricos y el principal

4.48 7.3-64
0.8 3-15
1.4 5-15

<2.5 193-740
73 4.0-15.2

93.8 20.6-76.1
85 32-209

1.38 0.01-0.97

SecuenciaT1 sagital de la region selar sin

y con medio de contraste (B). Se documenta pérdida
de la hiperintensidad habitual de la neurohipdfisis,
asi como lesion infiltrativa hipotalamica que afecta el
tuber cinereum y moldea el quiasma 6ptico, también
se advierten lesiones nodulares metastasicas epen-
dimarias en ventriculos laterales y tercer ventriculo.
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Secuencia T1 con medio de contraste en

plano coronal de la regién selar. La lesion infiltra-
tiva moldea el quiasma éptico y afecta la porcion
posterosuperior del infundibulo. Adicionalmente se
identifica infiltracion dural frontal izquierda y cisterno-
aracnoidea en la cisura lateral del mismo lado.

sindrome paraneopldsico a descartar es la se-
crecién inapropiada de hormona antidiurética.®

Cuando atendemos a un paciente con hipopi-
tuitarismo, debe valorarse el orden en el que se
afectan los ejes hormonales. En general, se afecta
primero el eje somatotropo, posteriormente los
ejes gonadotropo vy tirotropo, en Gltima instan-
cia se afecta el eje corticotropo.” Se describe la
mnemotecnia Go Look for The Adenoma (GH,
LH, FSH, TSH, ACTH). No asi cuando se trata de
un caso de hipofisitis, donde el eje corticotropo
es el primero en afectarse, seguido de los ejes
gonadotropo, tirotropo y en menor frecuencia el
eje somatotropo y la prolactina.® El tratamiento
inicial es con glucocorticoides, posteriormente
se reponen hormonas tiroideas.”

En general, cuando ocurren metdstasis a la glan-
dula pituitaria, el sitio mds comun de infiltracién

Secuencia T1 axial con medio de contraste

en los ganglios basales. Se documentan lesiones in-
traaxiales metastasicas yuxtacorticales en transicion
parieto-temporal izquierda con dano dural y leptome-
ningeo, asi como lesiones ependimarias infiltrativas
en ventriculos laterales y tercer ventriculo.

es el I6bulo posterior.” Esto se debe a que depende
de la circulacién sistémica a través de las arterias
hipofisarias, mientras que la circulacion del 16bu-
lo anterior depende del sistema porta hipofisario.™
La manifestacién clinica mds comdn es diabetes
insipida, seguida de alteraciones visuales, la dis-
funcién de la adenohipdfisis es menos frecuente
y ocurre en un 23.6% de los casos."

Las metdstasis al hipotalamo se reportan con
menor frecuencia que las metastasis a la glandula
pituitaria'? y la disfuncion de la adenohipdfisis
en el caso de nuestro paciente pudo deberse al
dafo hipotalamico,' donde se encuentran las
neuronas productoras de hormonas liberadoras
o dafio al sistema porta hipofisario por la afec-
tacién infundibular.

En condiciones fisiolégicas, los mecanismos
que rigen la secrecion de las hormonas hipofi-
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sarias y su inhibicion dependen de la sintesis de
hormonas liberadoras e inhibitorias a nivel del
hipotalamo y su comunicacién con la hipdfisis a
través del sistema porta hipofisario.'* La dopami-
nay la somatostatina tienen un efecto inhibitorio
en la prolactina y la hormona del crecimiento,
respectivamente. El hallazgo bioquimico de
hiperprolactinemia en nuestro paciente puede
deberse a la interrupcion del efecto inhibitorio
de la dopamina en la prolactina debido a la
compresion del tallo hipofisario.’

La modesta elevacion de hormona del crecimien-
to con concentraciones de IGF-1 normales puede
deberse a la desconexién del eje hipotalamo-hi-
pofisis, como se ha visto en modelos animales.'®"”
Se describe la interrupcion de elementos inhibi-
torios a la secrecién de GH cuando se lesiona el
quiasma 6ptico.'® El mismo mecanismo pudiera
encontrarse por la interrupcion del trayecto de la
somatostatina desde el tercer ventriculo hacia la
eminencia media y la hip&fisis.™

El pronéstico del cancer pulmonar de células
pequenas es, en general, adverso, con supervi-
vencia media sin tratamiento de 2 a 4 meses.*
Nuestro paciente tuvo un periodo libre de
progresion de la enfermedad de un afo, bajo
tratamiento con atezolizumab en conjunto con
quimioterapia citotoxica, que ha demostrado
aumentar la supervivencia y la supervivencia
libre de progresién en comparacién con la qui-
mioterapia citotdxica sola.?'?

CONCLUSIONES

Las metastasis del cancer pulmonar de células
pequenas al hipotdlamo e infundibulo hipofisario
son poco comunes, pueden manifestarse con sin-
tomas de hipopituitarismo con concentraciones
elevadas de prolactina debido a la disrupcion del
tallo. Nuestro paciente tuvo concentraciones de
hormona del crecimiento elevadas, probable-
mente a causa de la interrupcion de la inhibicién
mediada por somatostatina.
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En general, es poco comin encontrar afecciones
endocrinolégicas de origen terciario. Es impor-
tante realizar el adecuado diagnéstico diferencial
cuando se evaltan pacientes que reciben trata-
miento con inmunoterapia.

El diagnéstico definitivo se establece mediante la
correlacién entre el cuadro clinico y los estudios
bioquimicos y de imagen.
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