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Diabetes insipida como forma
de presentacion atipica
de un adenocarcinoma de pulmoén

Diabetes insipidus as an atypical presentation
of lung adenocarcinoma

La enfermedad metastasica a nivel de la region hipotalamo-
hipofisaria es una complicacion infrecuente que ocurre entre
el 1-3,6% de los pacientes que presentan un proceso
neoplasico maligno y se asocia generalmente a estadios
finales de la enfermedad'. Se han reportado casos de
metastasis hipofisarias de casi todos los tejidos; sin
embargo, el cancer de mama y el cancer de pulmén figuran
en aproximadamente dos tercios de todos los casos,
constituyendo la causa mas frecuente de metastasis
hipofisarias en mujeres y hombres, respectivamente?>,

Se estima que aproximadamente un 7% de los casos de
enfermedad metastasica hipofisaria produce sintomatologia,
siendo frecuente la existencia de diabetes insipida de origen
central en un 29-71% de los pacientes que presentan
sintomas’*. En un porcentaje significativo de estos pacien-
tes, los sintomas relacionados con la afectacion hipofisaria
son la primera manifestacion del proceso neoplasico maligno.

La mayoria de los autores coinciden en la afectacion del
lobulo posterior de la hipdfisis como localizacion mas
frecuente de las metastasis hipofisarias, probablemente en
relacion con la existencia de una vascularizacion directa
desde la circulacion sistémica.

Presentamos el caso de un varon de 46 aifos sin
antecedentes de interés, a excepcion de habito tabaquico
importante, que acude a consulta en el servicio de
Endocrinologia por polidipsia de 15-20 dias de evolucion y
poliuria de mas de 10l/dia, junto con pérdida ponderal de
4-5kg en el ultimo mes. No refiere tos ni expectoracion.
Tampoco refiere cefalea ni ninguna sintomatologia sugestiva
de déficit hormonal. Habia sido estudiado hacia aproxima-
damente 4 meses en el servicio de Neumologia por episodio
aislado de hemoptisis, con radiografia de térax y broncos-
copia dentro de la normalidad.

A la exploracion fisica presenta peso de 72,6kg, TA de
100/70mmHg, pulso de 70lpm, buen estado general con
regular estado de hidratacion. La auscultacion cardiaca y
pulmonar no presenta alteraciones significativas. Abdomen
normal, sin masas ni visceromegalias, con el resto de la
exploracion fisica normal. En la radiografia de térax no se
objetiva ninguna alteracion significativa.

El analisis basal muestra Hb de 15,3 g/dl con hematocrito
del 45,1%, volumen corpuscular medio de 94,1 u3; recuento
de leucocitos de 9 x 10°/l; recuento de plaquetas de
173 x 10°/1; glucosa 107 mg/dl; urea 20mg/dl; creatinina
0,8 mg/dl; proteina 6,2 g/dl; albumina 3,9 g/dl; bilirrubina
0,2 mg/dl; aspartato-transferasa 17 U/l; alanina transferasa
17U/l; gamma-glutamiltransferasa de 21U/l; fosfatasa
alcalina 68U/l; sodio 143mmol/l; potasio 4,2mmol/l;
cloruro 109 mmol/l; calcio 8,5mg/d; fosfato (no esterifi-
cado) 3,3mg/dl; en suero, osmolalidad de 287 mmol/kg, y
en orina, osmolalidad de 83 mmol/kg.

Con la sospecha de la existencia de una posible diabetes
insipida central se ingresa al paciente para la realizacion de
un test de deprivacion hidrica. El estudio basal de funcion
hipofisaria muestra unos valores dentro de la normalidad
(tabla 1). Los resultados de la prueba de deprivacion
confirman la presencia de una diabetes insipida de origen
central (tabla 2), motivo por el que se inicia tratamiento con
desmopresina oral.

Con objeto de completar el estudio se solicita RM cerebral y
del area hipotalamo-hipofisaria (fig. 1), que muestra la
presencia de multiples lesiones ocupacionales, de morfologia
anular, cuyos tamafos oscilan entre escasos milimetros y 1cm
(el de mayor tamano), de localizacion predominantemente
periférica, con afectacion de practicamente todos los l6bulos
asi como de ambos hemisferios cerebelosos, con diagnostico
mas probable de metastasis multiples.

En la region selar (fig. 2) se identifica una glandula
hipofisaria atrofica, sin lesiones focales. No se identifica la
hipersenal de la neurohipofisis de su localizacion habitual. El

Figura 1 Resonancia magnética craneal que muestra multiples
lesiones ocupacionales de morfologia anular con realce perifé-
rico tras la administracion de gadolinio.
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Figura 2 Resonancia magnética craneal donde no se identifica
la hipersefial habitual de la neurohipdfisis.

Tabla 1 Determinacion basal de hormonas hipofisarias

Tirotropina: 2,26 mU/l

Tiroxina libre: 1,21 ng/dl

Folitropina: 7,23 Ul/l

Lutropina: 5,62 Ul/l

Factor de crecimiento insulinoide: 124 ug/l
Somatotropina: 0,09 ug/l

Corticotropina: 46,1 ng/l

Cortisol: 17,3 pug/dl

Testosterona libre: 13 ng/l

Prolactina: 5,64 g/l

Tabla 2 Resultados del test de deprivacion hidrica
Volumen de Osmolalidad Peso (kg)
orina (ml) orina

(mmol/kg)

Basal 83 71,2
1.2 hora 375 99 70,6
2.2 hora 300 86 70,0
3.2 hora 375 104 69,5
Administracion %2 ampolla s.c. de desmopresina

4.2 hora 80 233 70,5
5.2 hora 100 348 71,6
6.2 hora 90 464 71,7

s.c.: subcutanea.

tallo hipofisario aparece centrado, con el quiasma éptico y
las estructuras hipotalamicas sin anomalias significativas.
La TC toracoabdominopélvica que se solicita para filiar el
tumor primario muestra signos de ocupacion en la ventana
aortopulmonar, a nivel subcarinal e hiliar izquierdo, con
tamafos de hasta 2cm, en probable relacion con una
pequeia masa solida de bordes espiculados con un tamaio
de aproximadamente 1,5cm, localizada en la porcion mas

posterior del lobulo superior izquierdo,
carcinoma broncogénico.

Con el diagnodstico probable de diabetes insipida como
primera manifestacion de un carcinoma pulmonar con
afectacion metastasica cerebral se solicita valoracion al
servicio de Neumologia. Se realiza broncoscopia con puncion
transcarinal y citologia negativa para células neoplasicas y
cultivo de broncoaspirado, negativo. Se solicita nueva
citologia de puncion transtoracica, bajo control de TC,
siendo positiva para células neoplasicas, compatible con
carcinoma oncocitico. Las pruebas de funcion respiratoria
muestran una alteracion ventilatoria obstructiva moderada
con prueba broncodilatadora positiva (el volumen espirato-
rio forzado mejora 14%=370ml). La anatomia patoldgica de
la biopsia pulmonar (reseccion segmentaria del lobulo
inferior izquierdo) es compatible con un adenocarcinoma
moderadamente diferenciado de pulmén de 0,8cm de
diametro maximo, con infiltracion de pleura.

Con el diagndstico definitivo de adenocarcinoma de
pulmoén estadio v (T2, NO, M1) se decide iniciar tratamiento
con radioterapia holocraneal.

Actualmente, transcurridos 5 meses desde el diagnostico,
el paciente ha terminado el tratamiento radioterapéutico y
ha iniciado quimioterapia paliativa con carboplatino-alimta.
Mantiene buen estado general y continla el tratamiento con
desmopresina oral con desaparicion de la sintomatologia.

La TC de alta resolucion y la RM craneal son las técnicas
de imagen con mayor sensibilidad para el diagnostico de
afectacion metastasica hipofisaria®. En sujetos normales, la
RM potenciada en T1 muestra una hipersefal de la
neurohipofisis, debida a la hormona almacenada en los
granulos neurosecretores, que esta presente segun algunos
autores en aproximadamente un 80-90% de los casos y esta
ausente en la mayoria de los pacientes con diabetes
insipida®. La RM del area hipotalamo-hipofisaria en pacien-
tes con enfermedad metastasica puede mostrar una masa
isointensa o hipodensa en la secuencia T1, con frecuente
aumento de intensidad en la secuencia T2 tras la adminis-
tracion de gadolinio, o bien una ausencia de la hipersenal
caracteristica del lobulo posterior en la secuencia T1%%7,
Otras caracteristicas que pueden ayudar a diferenciar la
enfermedad metastasica de un adenoma hipofisario son el
engrosamiento del tallo hipofisario, la invasion del seno
cavernoso y la presencia de cambios escleroticos alrededor
de lasilla turca. Sin embargo, ninguno de estos hallazgos son
especificos para el diagnoéstico de metastasis en la region
hipotalamo-hipofisaria’.

En nuestro caso, llama la atencion la ausencia de lesiones
focales que afecten al area hipotalamo-hipofisaria en las
pruebas de imagen. No obstante, es probable la existencia
de micrometastasis a dicho nivel como causa de la diabetes
insipida de origen central que presenta el paciente.

El tratamiento de las metastasis hipofisarias puede
incluir cirugia, radioterapia y quimioterapia, pero es en
general paliativo, siendo el prondstico malo, ya que la
afectacion hipofisaria es indicativa de una enfermedad
metatasica diseminada, incluso en aquellos pacientes en
los que en el momento del diagnodstico no se objetiva
enfermedad metastasica en otras localizaciones. La mayoria
probablemente tendra lesiones metastasicas microscopicas
que no han podido ser detectadas en una primera
evaluacion'. La reseccion total es dificil por numerosas

sugestiva de
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razones, incluyendo la vascularizacién del tumor y la
invasion local e infiltracion de estructuras adyacentes, pero
se puede realizar descompresion en casos con afectacion de
la via visual y mal control del dolor, aunque no se ha
demostrado un aumento significativo de la supervivencia.
Tampoco el tratamiento con radioterapia y quimioterapia
modifica el pronostico, aunque si parece que podrian estar
en relacion con una mejoria de la calidad de vida del
paciente. Por lo tanto, a pesar de la existencia de multiples
modalidades terapéuticas, la supervivencia media de estos
pacientes es de 6-22 meses"*,

Finalmente, nos parece importante resaltar de nuestro
caso, que aun siendo infrecuente el diagndstico de afec-
tacion neurohipofisaria aislada como presentacion de una
enfermedad neoplasica maligna, ante pacientes
que presenten factores de riesgo para cancer y debuten de
manera sUbita con un cuadro de diabetes insipida, como
en este paciente, seria conveniente considerar como parte
del diagndstico diferencial inicial la posible existencia de
afectacion metastasica hipofisaria e iniciar la busqueda
de un posible tumor primario®.
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Diabetes insipida central como primera
manifestacion de neurosarcoidosis

Central diabetes insipidus as the first
manifestation of neurosarcoidosis

La sarcoidosis (SA) es una enfermedad sistémica de etiologia
desconocida caracterizada por la presencia histologica de
granulomas no caseificados'. Su incidencia en Espafia es
baja, afectando a 1,2-1,5 personas por cada 100.000
habitantes. Los pulmones, la piel, los ojos y los ganglios
linfaticos son los d6rganos mas frecuentemente afectados,
mientras que solo el 5% de los pacientes presenta manifes-
taciones neurologicas?. Aunque la sospecha de neurosarcoi-
dosis (NSA) debe existir en todo paciente con SA conocida
que desarrolla sintomatologia neuroldgica, el diagndstico es
realmente dificil cuando esta es la clinica de debut.
Presentamos el caso de una paciente que consultd por
sintomatologia compatible con diabetes insipida (DI) cen-
tral, que resulto ser secundaria a NSA.

Mujer de 40 anos, sin antecedentes de interés, que
consulté por un cuadro de poliuria de mas de 3l/d con
hipodipsia. La paciente no referia otra sintomatologia de
interés, salvo la presencia de cefaleas ocasionales que
atribuia a disminucion de la agudeza visual. A la exploracién
fisica, Unicamente destacaba la presencia de una pupila
izquierda midriatica con discreta ptosis palpebral, que

resulté ser consecuencia de la afectacion del n par craneal.
La analitica de sangre mostro un sodio de 150 mEq/l (rango
de referencia: 135-145) con osmolaridad plasmatica de
292mOsm/kg. Los niveles de glucosa, calcio, potasio y
demas parametros bioquimicos fueron normales. La anali-
tica de orina mostr6 una osmolaridad de 200 mOsm/kg.
Sospechando una DI como responsable del cuadro, se realizo
el test de deshidratacion de Miller. Este confirmo el
diagnostico de DI central, por lo que se inicié tratamiento
con desmopresina intranasal. La funcion basal hipofisaria
resulté normal (tabla 1). La tomografia computarizada (TC)
craneal mostro una masa paraselar de 2,5cm realzada con
contraste, sospechosa de aneurisma del poligono de Willis,
pero la angiografia cerebral fue normal. La resonancia
magnética (fig. 1) evidencid dicha lesion selar-paraselar con
afectacion hipotalamica y, ademas, una pequena lesion
frontal y en el craneo. La radiografia craneal mostro
multiples lesiones liticas y la misma lesion ocupante de
espacio, que fueron biopsiadas. La biopsia demostré la
existencia de inflamacion granulomatosa sin necrosis
caseosa, con sospecha principal de SA o menos probable
histiocitosis X o tuberculosis. El cultivo, la tincion y la reaccion
en cadena de la polimerasa frente a Mycobacterium
tuberculosis fueron negativas y una nueva revision histologica
descart6 la posibilidad de histiocitosis. Los niveles de enzima
convertidora de angiotensina plasmatica fueron normales
(50U/L; rango de referencia: 18-55U/l). La radiografia de
torax y la TC toracica mostraron adenopatias hiliares bilaterales
compatibles con SA, aunque la biopsia transbronquial no pudo
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