Diplopia y ptosis palpebral izquierda como primera manifestacion
de metastasis hipofisarias de adenocarcinoma pulmonar

Diplopia and left palpebral ptosis as a first manifestation
of hypophysary metastases of pulmonary adenocarcinoma
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RESUMEN

Paciente sin antecedentes patoldgicos de interés
que debuta con diplopia y ptosis palpebral izquierda
como primera manifestacion de metastasis hipofisarias
de un cancer de origen pulmonar ampliamente disemi-
nado y no conocido previamente. El diagnoéstico se hizo
con pruebas de imagen especificas del area hipofisaria
en donde se aprecié una neoformacioén en silla turca,
que invadia el seno cavernoso izquierdo con erosién
del dorso selar, junto con la presencia de nédulos pul-
monares y miltiples adenopatias, ademas del estudio
histoldgico de las lesiones. Se detecté un hipogonadis-
mo hipogonadotropo como tUnica alteracion hormonal
debido a la infiltracién de la hipoéfisis anterior por las
metastasis 6seas en la base del craneo. El paciente, a
pesar de recibir varias sesiones de radioterapia, sufrié
un deterioro neurolégico progresivo falleciendo a las
pocas semanas.

Palabras clave. Metastasis hipofisarias. Hipogonadis-
mo hipogonadotropo. Diplopia. Cancer pulmonar.
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ABSTRACT

A patient, without significant previous medical his-
tory, who started with diplopia and left palpebral ptosis
as the first manifestation of hypophysary metastases of
a widely disseminated and previously undetected can-
cer of pulmonary origin. Together with a histological
study of the lesions, the diagnosis was made with spe-
cific image tests of the hypophysary area, which detec-
ted a neoformation in the sella turca that was invading
the left cavernous sinus with erosion of the verso of the
sellar, together with the presence of pulmonary nodu-
les and numerous adenopathies. An hypogonadotropic
hypogonadism was detected as the only hormonal alte-
ration due to the infiltration of the anterior hypophysis
due to the osseous metastases at the base of the cra-
nium. The patient, in spite of receiving several weeks
of radiotherapy, suffered a progressive neurological
deterioration and died after a few weeks.

Key words. Hypophysary metastases. Hypogonadotro-
pic hypogonadism. Diplopia. Lung cancer.
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INTRODUCCION

En el 5% de los pacientes oncolbgicos
se detectan metastasis hipofisarias en el
contexto de una diseminacién tumoral im-
portante, y sélo en un 7% son sintomaticas.
En el 56% de los pacientes los sintomas
neurolégicos y/o alteraciones hormonales
con los que debutan, son la primera mani-
festacion de un cancer oculto!, y en un 3%
de los casos, el tumor primario no se detec-
ta a pesar de una investigacion exhaustivaZ.

Las metéstasis hipofisarias son mas fre-
cuentes en pacientes con cancer de mama
y pulmén. En su debut predominan los
sintomas neuroldgicos, y las alteraciones
hormonales asociadas que se detectan con
mas frecuencia son las derivadas de la infil-
tracion de la neurohipofisis®.

CASO CLINICO

Var6n de 64 anos que acude al servicio de
Urgencias por presentar, desde hacia 3 dias, de-
bilidad generalizada, sensacion de inestabilidad,
sin giro de objetos, cefalea hemicraneal izquier-
da, con disminucioén de la apertura palpebral iz-
quierda y diplopia binocular.

Antecedentes personales: Nefrolitiasis bila-
teral que requiri6 litotricia extracorpoérea en va-
rias ocasiones. Morfea en placas. Exfumador de
1 paquete/dia desde hacia 12 anos. Exploracion:
Exploracion general sin nada resefable. Explo-
racion neurolbgica: ptosis palpebral izquierda,
paresia de recto externo izquierdo, alteracién de
la estatica, con tendencia a la caida hacia la de-
recha y dismetria dedo-nariz izquierda. Analitica
y TAC craneal normales.

Ingresa en Neurologia para estudio con sos-
pecha de ACV isquémico de territorio vertebro-
basilar, presentando a las 24 horas del ingreso
afectacion pupilar.

Pruebas complementarias de laboratorio:
hemograma y bioquimica general normales,
salvo el fésforo inorganico: 5,1 mg/dL (2,7-4,5) y
LDH: 556 U/L (240-480). Estudio hormonal: TSH:
0,432 mU/L (0,4-4); T4 libre: 0,97 ng/dL (0,7-1,42);
FSH: 3,87 UI/L (0,7-11,1); LH: 1,65 UI/L (0,87-7,6);
testosterona libre: 2,3 ng/L (5,6-19); IGF-1: 231
pg/L (75-212); cortisol plasmatico: 6,96 pg/L (5-
25); ACTH indetectable (los datos de cortisol
y ACTH no son valorables por tratamiento con
corticoides); PRL: 11,3 pg/L (2,1-13); GH: 0,92
pg/L (0,06-5); ADH: 3,2 pg/mL (hasta 7,6); Osmo-
lalidad en sangre: 285 mOs m/L; Osmolaridad en
orina: 420 mOsm/L. Marcadores tumorales: Ca
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19,9: 67,2 KU/L (0-33); CYFRA 21,1: 76,87 (0-3,3) y
enolasa neuronal especifica: 22,89 pg/L (0-12,5).

Estudio de imagen: la ARM descarta la pre-
sencia de aneurisma. En resonancia magnética
craneal se aprecia una neoformacion en silla tur-
ca, desplazada lateralmente hacia la izquierda,
que invade el seno cavernoso ipsilateral, con un
didmetro trasverso de 22 mm y anteroposterior
de 12 mm. Se realiza TAC de la silla turca para
valorar afectaciéon Osea, apreciando erosion del
dorso selar, que plantea el diagnoéstico diferen-
cial entre metéstasis en base de craneo y cordo-
ma de clivus (Fig. 1, 2). En TAC toracoabdominal
se detecta un ndédulo pulmonar espiculado, en
LSI, de 22 x 20 mm, con adenopatias mediastini-
cas e hiliares ipsilaterales y dos n6dulos meno-
res de 1 cm en hemitérax contralateral.

Estudio anatomopatolégico: se hizo una
biopsia de la masa hipofisaria, por via transes-
fenoidal, una citologia con aguja fina del n6dulo
pulmonar y otra de un nédulo en misculo pa-
raespinal izquierdo con diagnéstico AP de car-
cinoma poco diferenciado de probable extirpe
pulmonar en las tres muestras.

Evolucion: durante el estudio, el cuadro neu-
rologico se fue deteriorando, apareciendo pto-
sis palpebral bilateral, por afectacion del III par
bilateral, con pupilas midriaticas y arreactivas.
Dada la situacion clinica se realiz6 radioterapia
paliativa de urgencia, sobre la lesion de la base
de craneo, hasta un total de 30 Gy (fraccionada
durante 10 dias), con mejoria parcial de la cefa-
lea y de la pardlisis del III par bilateral. Progre-
sivamente el paciente present6 dolor intenso a
nivel cervical y lumbosacro, confirmando en la
gammagrafia 6sea la presencia de areas de hi-
pofijacion en D11 y L4, al igual que al realizar
PET, como estudio de extensién, que confirméo
la presencia de depdsitos hipermetabdlicos en
LSI pulmonar, hilio pulmonar izquierdo, venta-
na aortopulmonar, con importante afectaciéon
esquelética, mas acusada en: Gltimas vértebras
cervicales y partes blandas adyacentes, pedicu-
lo derecho de D11, esterndén, huesos pélvicos,
cadera izquierda e implantes musculares en
musculos pterigoides externos bilaterales, mus-
culo constrictor inferior de la faringe, masculos
dorsales largos de la espalda, pared abdominal,
miusculo intercostal derecho y en ambas extre-
midades inferiores.

Se realiz6 radioterapia antidlgica durante 15
dias, a nivel de columna cervical y lumbosacra,
con alivio parcial del dolor, y se dio de alta con
tratamiento sintomatico. Diez dias después, el
paciente acude al servicio de Urgencias con un
cuadro de deterioro severo, falleciendo a las po-
cas horas.
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Figura 2. Izda-T1 sagital sin contraste. Dcha-T2 sagital.

DISCUSION

El primer caso de metastasis hipofisa-
rias fue descrito en 1857 por L. Benjamin
a raiz de una autopsia practicada a un pa-
ciente con melanoma diseminado.

El 1% de las masas hipofisarias vistas
en series de cirugia transesfenoidal son
metastasis hipofisarias. Sin embargo, la
prevalencia aumenta al 3,6-5% en autop-
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sias de pacientes con tumores malignos,
y hasta un 17,6-29% en el caso de mujeres
fallecidas por carcinoma de mama disemi-
nado. Los canceres que con mas frecuencia
metastatizan a hip6fisis son el de mama en
la mujer y el de pulmén en el hombre, abar-
cando entre ambos dos tercios del total.

El diagnéstico de metastasis hipofisa-
rias estd aumentando debido a la mayor
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sensibilidad de las técnicas de radiodiag-
néstico y a la mayor supervivencia de los
pacientes oncolégicos. Es mas frecuente su
diagnostico en la sexta o séptima década
de la vida, en canceres diseminados con
metastasis en cinco o mas localizaciones y
preferentemente dseas®.

Los sintomas neurolégicos mas fre-
cuentes con los que debutan las metasta-
sis hipofisarias son: cefalea, alteracién del
campo visual con hemianopsia bitemporal
por compresion del quiasma 6ptico, ptosis
palpebral y oftalmoplejia. Es comtn que se
den déficits hormonales asociados, por la
infiltracién de la hip6fisis y estructuras ad-
yacentes por las células tumorales.

La hipofisis es una glandula con gran
capacidad de reserva y para que se de-
tecten déficits hormonales necesita estar
infiltrada en un 75-80%. Puede verse afec-
tada la neurohipéfisis, adenohipofisis o hi-
potalamo, y generalmente, los sintomas se
detectan por la aparicién de alteraciones
hormonales. S6lo hemos encontrado un
caso de metastasis hipofisarias de cancer
folicular de tiroides que debut6 con sinto-
mas neurolégicos sin la presencia de défi-
cits hormonales asociados®.

En el paciente que presentamos se de-
tect6 al diagnodstico como UGnica alteracion
hormonal un hipogonadismo hipogonado-
tropo, que no fue el motivo de consulta. Es
légico que las células gonadotropas sean
las primeras en afectarse en caso de infil-
tracién tumoral por su escaso nimero en
proporcion a los otros tipos celulares y por
su situacion en la periferia de la hipofisis.
Generalmente es mas frecuente la afec-
tacién de neurohipofisis, especialmente
en tumores hematolégicos y pulmonares.
Sin embargo, se ha visto que el cancer de
mama tiene especial predileccion por la
adenohipéfisis y esto parece explicarse
porque este medio rico en prolactina po-
dria favorecer la proliferaciéon de esta ex-
tirpe celular®.

La alteracion mas frecuente en las me-
tastasis hipofisarias es la diabetes insipida
(29-71%)°. De hecho, se estima que el 20%
de los casos de diabetes insipida del adulto
se deben a metastasis hipofisarias. Se ha
visto que es la Gnica deficiencia que puede
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revertir después de tratar el tumor y pare-
ce ser por la existencia de un mecanismo
de regeneracién axonal. Esta descrito un
caso de metastasis hipofisarias por cancer
de es6fago que debut6 con diabetes insipi-
da y panhipopituitarismo, y que posterior-
mente, se normaliz6 la diuresis al disminuir
la masa hipofisaria con quimioterapia, pero
el resto de deficiencias hormonales no me-
joraron’.

Son raros los casos en los que se detec-
ta hiperproduccién hormonal como con-
secuencia de metastasis hipofisarias. Hay
descrito un caso de tumor endocrino pro-
ductor de GHRH que metastatiza a la glan-
dula pituitaria y causa localmente hiper-
estimulacién con hiperplasia somatotrofa
y transformacién adenomatosa®. Es poco
frecuente en las metastasis hipofisarias
que se dé un aumento de prolactina (6,3%),
y generalmente se detecta en el caso de
metastasis hipotalamicas donde suele es-
tar infiltrado el infundibulo y se inhibe la
llegada de dopamina, y con ello, se para la
inhibicién que ésta produce sobre la secre-
cion de PRL. Sin embargo, es mas frecuen-
te la presencia de panhipopituitarismo en
este tipo de lesiones por la interrupcién de
factores liberadores que estimulan la pro-
duccion de hormonas adenohipofisarias®1?.

La mayor incidencia de metastasis en el
16bulo posterior se debe al aporte sangui-
neo procedente directamente de las arte-
rias hipofisarias, a la circulacién sistémica
y a poseer un area de contacto mayor con
la dura adyacente. Sin embargo, el 16bulo
anterior lo irriga el sistema venoso portal,
y secundariamente, el sistema infundibular
inferior que procede del 16bulo posterior.
Por ello, las metastasis del 16bulo anterior
suelen ser el resultado de la diseminacion
contigua del l6bulo posterior. El 16bulo an-
terior parece ser mas susceptible a infartos
isquémicos y se suele asociar con lesiones
metastasicas de mayor tamafio que las de
la hipoéfisis posterior?.

Aunque es menos frecuente, hay descri-
tos casos similares al nuestro, en los que
se afecta exclusivamente el 16bulo anterior
por infiltracién a través de la pared 6sea de
la silla turca y no por diseminaciéon hema-
toégena. En nuestro paciente puede ser que
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las metastasis Gseas en la base del craneo
detectadas en el TAC, sean las responsa-
bles de la afectaci6én de la hipofisis anterior
por contigliidad. Es dificil diferenciar me-
tastasis hipofisarias de metastasis Oseas
en la base del craneo, pero al parecer el
aumento de esclerosis que se detecta en
éstas, es punto clave para ello. Existe un
caso descrito ademas del que exponemos
en el que se observan metastasis hipofisa-
rias de cancer pulmonar exclusivamente
en adenohipofisis y en los dos pacientes
coincide tener metastasis Oseas cervica-
les que pudieran haber metastatizado a la
base del craneo!’. También se ha observado
este fenomeno en cancer de higado, rifién y
tiroides, presumiblemente por el mecanis-
mo descrito!2,

En el estudio de toda masa hipofisaria
debe plantearse el diagnostico diferencial
de metastasis hipofisarias, especialmente
en los pacientes mayores de 55 afios con
diabetes insipida central o con panhipopi-
tuitarismo de rapida instauracién y sindro-
me constitucional de etiologia no filiada.

Hay signos radiologicos que ayudan al
diagnéstico de malignidad: crecimiento ra-
pido de una masa selar y paraselar, erosién
del suelo selar, pérdida de sefial en T1 de
neurohipéfisis, ensanchamiento del tallo
hipofisario, invasiéon del seno cavernoso o
esclerosis de la silla turca. La RMN de hi-
pofisis tiene mayor rentabilidad que el TAC
craneal en estos casos, puesto que éste
puede ser normal como fue en nuestro pa-
ciente. Solo tendria utilidad la realizacion
de TAC de silla turca en el caso que sospe-
charamos metéstasis 6seas en la base del
craneo.

La evoluci6n del caso que presentamos
es muy rapida, especialmente por la agre-
sividad del tumor, con supervivencia de
50 dias entre el primer sintoma y el falleci-
miento. El hallazgo de metastasis en hip6-
fisis indica mal pronéstico a corto plazo y
se estima una supervivencia media de 6 a
22 meses'. El tratamiento de QT/RT/cirugia
descompresiva suele ser paliativo para me-
jorar los sintomas neuroldgicos, pero no
interfiere con el avance de la enfermedad
ni tampoco se ha demostrado que mejore
la supervivencia.
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