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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Laregion selar es un sitio infrecuente de metastasis, pudiendo encontrarse en 1% de las
Recibido: 02 de setiembre de 2020 cirugias hipofisarias. Los tumores primarios mas habituales son mama y pulmén. En
Aceptado: 01 de febrero de 2021 general son diagnosticadas en pacientes con enfermedad avanzada, aunque pueden ser

el debut de la enfermedad oncoldgica. El objetivo fue analizar las caracteristicas
clinicas, bioquimicas, radiologicas de 17 pacientes con metastasis selares (MS), 10 con
confirmacion histoldgica de la metastasis selar (MS), y 7 en quienes el diagnostico se
definié por la presencia de masa selar asociada a manifestaciones clinicas o

Palabras clave: radiolégicas, en pacientes con enfermedad oncoldgica conocida. La mediana (m) de

metastasis selar edad fue 53 afios (35-70), siendo 53% mujeres. La localizacion del tumor primario fue:
tumor hipofisario 8 pulmén, 5 mama, 1 carcinoma folicular de tiroides, 1 linfoma Hodgkin y 2
diabetes insipida carcinomas renales de células claras. La m de tiempo entre el diagnoéstico del primario 'y
trastornos la aparicion de la MS fue 48 meses (11-120). Diabetes insipida, déficit

anterohipofisario, trastornos visuales, y oftalmoplejia se presentaron en el 82%, 78%,
59%, y 35 %, respectivamente. Catorce pacientes presentaron masas con extension
supra/paraselar; y 3 lesion limitada a la hipdfisis, con engrosamiento de tallo y
desaparicion de la hiperintensidad de neurohipoéfisis en 2. Todos evidenciaron
captacion difusa del gadolinio. Fueron operados 10/17 pacientes por via
transesfenoidal, para diagndstico y/ o descompresion. Todos los pacientes fallecieron
con una mediana de sobrevida de 6 meses (1-36). Las neoplasias primarias mas
frecuentes fueron mama y pulmon. La diabetes insipida y el hipopituitarismo anterior
fueron las manifestaciones mas frecuentes, seguidos por disfuncion visual. En la mitad
de los casos el diagnostico del cancer se hizo a partir de la lesion selar. La sospecha de
MS debe estar presente ante una masa selar y supraselar con captacion difusa del
gadolinio, diabetes insipida, hipopituitarismo y/o disfuncion visual, aun en pacientes
sin antecedentes oncologicos.

*Autor para correspondencia: mgloto@hotmail.com, ameliasu2000@yahoo.com.ar
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Sellar Metastases (SM) are rare manifestations of malignancy. Breast and lung cancer
are the most common primary tumors. Most cases are diagnosed in patients with
advanced malignant disease, between the sixth and seventh decades of life; however,
symptoms of pituitary involvement can precede the diagnosis of the primary tumor.
The objectives were to evaluate symptoms at presentation, hormonal, radiological and
histological findings, management, and outcome of a series of patients with SM.
Medical records of 17 patients from different hospitals of Buenos Aires were reviewed.
Ten patients had histological confirmation of the pituitary MTS, 7 were not operated on,
being the diagnostic criteria sellar mass associated with clinical manifestations
(insipidus diabetes, visual dysfunction and panhypopituitarism) or radiological
findings suggestive of metastatic infiltration, in patients with confirmed primary
neoplasia. Median (m) age was 53 years (range 35-70), 53% women. Primary
malignant tumors were: 8 lung (47,5%), 5 breast (29%), 1 follicular thyroid carcinoma,
1 Hodgkin lymphoma, and 2 clear cell renal carcinoma. The m time between the
diagnosis of the primary neoplasm and the occurrence of the pituitary MTS was 48
months (range: 11-120). In 8 patients (47%), the diagnosis of the primary neoplasm was
made after the finding of the symptomatic sellar mass. Diabetes Insipidus,
adenohypophyseal deficit, visual disorders, headache, and cranial nerve deficits were
presented in 82%, 78%, 59%, 41% and 35 % of the cases respectively. In 13/17 (76,5%)
other MTS were detected. Sixteen patients were evaluated by MRI and one by CT:
Fourteen harbored supra / parasellar masses, in three a lesion was limited to the
pituitary gland, and stalk thickening and disappearance of spontancous
neurohypophysis hyperintensity in two of them. In all cases, diffuse gadolinium uptake
was present. Ten out of 17 (58.82%) of the patients were operated on by the
transsphenoidal route, for diagnostic and / or decompressive purposes. All patients
died, with a m survival time of 6,5 months (range: 1-36). In this series of 17 patients
with pituitary MTS, the most frequent primary neoplasms were lung and breast. DI was
the most common condition at presentation, followed by hypopituitarism and visual
disorders. In a half of the cases the diagnosis of primary neoplasia was made through
the symptomatic pituitary mass. In the presence of a pituitary lesion with diffuse
gadolinium uptake, associated with DI and / or visual disfunction, pituitary MTS
should be suspected even in patients without a history of oncological disease.

INTRODUCCION

Si bien cualquier neoplasia maligna puede metastatizar en la

Las metastasis selares (MS) constituyen una manifestacion
infrecuente de las neoplasias malignas, representando alrededor
de un 1% de los tumores pituitarios tratados quiriirgicamente.
En la literatura se utilizan como sindnimos los términos MS y
metastasis (MTS) hipofisarias, haciendo referencia no solo a su
ubicacién intrahipofisaria, sino también a su localizacion en
infundibulo, hipotdlamo y estructuras periselares en
general”?.Desde la primera publicacion en 1857 que describia
un melanoma diseminado con MS®, poco mas de 500 casos han
sido publicados"’. En los ultimos afios la deteccion de MS se ha
incrementado debido a la mayor sobrevida de los pacientes con
cancer y a la mayor disponibilidad de las imagenes como

e . (46
métodos complementarios™”

region selar, el cancer de mama y el de pulmén son los mas
frecuentes, representando casi un 60% de los casos"™™,
reflejando la prevalencia de éstas en la poblacion general®™. Los
diferentes mecanismos propuestos para la diseminacion
metastasica son los siguientes: a) via hematdgena, ya sea directa
desde la arteria hipofisaria inferior al 16bulo posterior, lo cual lo
hace particularmente susceptible, o a través los vasos portales
hipotalamicos; b) desde las leptomeninges, via cisterna
supraselar; 3) extension yuxtaselar, por extension de las MTS de
labase de craneo”.

La mayoria de los casos de MS son diagnosticados en pacientes
con enfermedad oncoldgica avanzada, habitualmente con mas
de 5 sitios metastasicos demostrables®. No obstante, en un 20-
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40% de los casos, la MTS pituitaria puede ser el debut de la
enfermedad™. Suelen ser hallazgos de autopsia, y solo un 7%
presentan sintomas®*'"”. Los sintomas obedecen habitualmente
a la compresion o invasion de la glandula hipdfisis y de las
estructuras periselares, lo cual da lugar a la combinacion de
sintomas indistinguibles de otras masas selares: cefalea,
trastornos oculomotores, deterioro del campo visual, diabetes
insipida, hipopituitarismo"™**". El diagndstico diferencial en un
paciente oncoldgico entre una lesion benigna y una metastéasica
es de gran importancia, ya que puede evitar procedimientos
invasivos innecesarios, por cuanto el pronostico estara signado
por el grado de avance del tumor primario.

En este trabajo se describen las caracteristicas clinicas,
imagenolodgicas, y anatomopatologicas de 17 casos de MS
evaluados en diversos Servicios de Endocrinologia de varios
hospitales publicos y privados de Buenos Aires, conjuntamente
con una revision bibliografica de la literatura publicada a la
fecha.

MATERIALES YMETODOS

Se analizaron retrospectivamente las historias clinicas de 17
pacientes pertenecientes a diferentes hospitales de Buenos
Aires. Todos presentaban sintomas vinculables a patologia
hipofisaria. Se incluyeron en el estudio 10 pacientes con
confirmacion histoldgica de MS y 7 pacientes sin confirmacion
histoldgica. En estos ultimos la sospecha diagnostica se basé en
la presencia de una masa selar asociada a caracteristicas clinicas
(diabetes insipida, sintomas neuro-oftalmolégicos,
panhipopituitarismo), o radioldgicas sugestivas de infiltracion
neoplasica, en pacientes con enfermedad oncoldgica conocida o
concomitante. Se evaluaron los siguientes parametros: edad,
sexo, sintomas de masa ocupante (cefalea, alteracion del campo
visual, diplopia por trastornos oculomotores), déficit
anterohipofisario (AH), diabetes insipida, presencia de otras
metastasis, hallazgos en Resonancia Magnética Nuclear
(RNM), estudio histopatologico, tratamientos y sobrevida a
partir del diagndstico.

La evaluacidn de la funcion hipofisaria se basé en el dosaje de
hormonas hipofisarias y periféricas, sin realizarse pruebas de
estimulo. Se indicaron las siguientes determinaciones: TSH, T4
libre, T4 total, cortisol, ACTH, Prolactina, FSH, LH,
testosterona total o estradiol, ionograma, osmolaridad
plasmatica calculada y densidad urinaria. Se considerd
hipotiroidismo secundario ante niveles de T4 libre
inadecuadamente bajos para el valor de TSH; insuficiencia
suprarrenal secundaria ante valores de cortisol menores a 5
mcg/dl, hipogonadismo hipogonadotréfico ante amenorrea con
niveles bajos de gonadotrofinas en mujer premenopausica,
valores inadecuadamente bajos de gonadotrofinas en mujer
menopausica, y valores bajos de testosterona total y/o
biodisponible en presencia de valores normales o bajos de
gonadotrofinas en hombres. El eje somatotréfico fue evaluado
so6lo a través de niveles séricos de IGF1. Se consider6 diabetes
insipida a la presencia de poliuria hipotdnica (mdas de

50ml/kg/24 hs).

La alteracidon visual se evalud a través de campimetria
computarizada. El diagnostico imagenoldgico fue realizado a
través de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) con y sin
gadolinio en 16 pacientes, y Tomografia Computada (TC) cony
sin contraste en un solo caso.

RESULTADOS

Laserie incluy6 10 pacientes con confirmacion histoldgica de la
lesion hipofisaria obtenida por el abordaje quirtirgico, y 7 no
operados sin confirmacion histoldgica, con alta sospecha clinica
de MS segln lo mencionado previamente. El 53% de la
poblacién fueron mujeres, siendo la edad expresada en mediana
de 53 aflos (rango 35-70).

El tumor primario mas frecuente fue el de pulmon, evidenciado
en 8 casos (47,05%), 7 adenocarcinomas y uno de células
pequefias, presentes en 6 hombres, seguido por el de mamaen 5
mujeres (29,41%). Las restantes neoplasias fueron: carcinoma
renal de células claras en 2 hombres, carcinoma folicular de
tiroides en 1 mujer y linfoma de Hodgkin en otra. En 8 pacientes
(47%), el diagnostico de la neoplasia primaria se hizo a partir de
la MS sintomatica; esta situacion clinica se presentd en 7/8
pacientes con cancer de pulmon y en ninguno con carcinoma de
mama. El octavo caso correspondi6 a la paciente con linfoma de
Hodgkin.

En 10/17 (58,82 %) la MS fue sincrdnica, esto es, concomitante
o dentro de los 6 meses del diagnostico del tumor primario. Esta
fue la modalidad de presentacion en la totalidad de los casos con
cancer de pulmon, en solo un caso de cancer de mama y en el
caso de linfoma de Hodgkin. En los 7 casos restantes en los que
la presentacion fue metacronica, el tiempo entre el diagndstico
del tumor primario y la apariciéon de la MS fue de 48 meses
(rango: 11-120); correspondieron a 4 pacientes con carcinoma
de mama, 2 con carcinoma a renal y una con carcinoma de
tiroides. Los periodos de latencia mas prolongados se
observaron entre los pacientes con carcinoma de mama, siendo
de 4, 7 y 10 aflos en 3 de ellas. La paciente con metastasis de
carcinoma folicular de tiroides fue intervenida en 2
oportunidades. La primera cirugia por via transesfenoidal se
realizo debido a la persistencia de una oftalmoplejia del tercer
par craneano en concomitancia con un nivel de prolactina de
180 ng/ml con escasa respuesta a agonistas dopaminérgicos. La
anatomia patologica inform¢ prolactinoma, confirmado por
inmunohistoquimica. Cuatro meses mas tarde, como
consecuencia del empeoramiento del trastorno visual y el
crecimiento de la masa selar se realiz una cirugia transcraneal
que resultdo una MS de un carcinoma folicular de tiroides. La
paciente tenia como antecedente una cirugia 5 afios antes de un
nodulo tiroideo con un diagnoéstico de una hiperplasia nodular,
resultando entonces un falso negativo.

Las manifestaciones clinicas presentes al momento del
diagndstico se resumen en la tabla I. La diabetes insipida fue el
hallazgo mas frecuente, seguido por la disfuncion AH y las
alteraciones visuales. Es importante destacar que 3 pacientes se
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encontraban bajo tratamiento sustitutivo con levotiroxina y 4
con dexametasona como antiedematoso cerebral al momento de
la evaluacion bioquimica, por lo que no fueron incluidos para el
calculo de la frecuencia de las disfunciones hipofisarias. Cinco
de 8 pacientes que pudieron ser evaluados en todos sus ejes
presentaron panhipopituitarismo. Solo 3/10 en los que se doso
IGF-1 mostraron un valor bajo para edad y sexo. Siete de 16
pacientes presentaron hiperprolactinemia (43.75%), con un
rango entre 27-180 ng/ml.

Tabla I: Manifestaciones clinicas al diagnéstico de los 17 pacientes con
MS (%)

Caracteristicas Clinicas Numero de casos

n=17 (%)
Mujer / Varén 9/8 (53%)
MS primer sintoma 8 (47%)

Diabetes insipida 14/17 (82,3%)

Déficit Adenohipofisario:
Hipotiroidismo 2°
Insuficiencia Adrenal 2°
Hipogonadismo 2°
Panhipopituitarismo

11/14 (78,5%)*
9/13 (69,2%)**
12/16 (75%)
4/8 (62,5%)

Hiperprolactinemia

(27-180 ng/ml) 7116 (43,75%)

Trastornos Visuales
Alteracion Campimétrica
Oftalmoplejia

10/17 (58,8%)
6/17 (35,3%

Cefalea 7/17 (41,2%)

Otras MTS 13/17 (76,5%)

* 3 pacientes bajo Levotiroxina
** 4 pacientes bajo Glucocorticoides

Las alteraciones del campo visual estuvieron presentes en 10/17
pacientes, siendo subita en 4 de ellos; la oftalmoplejia y la
cefalea se presentaron en 6 y 7 de los 17 pacientes,
respectivamente. El 76,47% de los pacientes presentaba otras
metastasis al momento de la evaluacion endocrinologica.

Los hallazgos de imagenes evaluados por RMN demostraron en
todos los casos captacion intensa del contraste, y en 13/16 lesion
con extension supraselar y/o paraselar. En 5 pacientes se
observd engrosamiento del tallo hipofisario. Solo 3/16

presentaron lesion limitada a la hipéfisis, todos con
engrosamiento de tallo, no observandose la hiperintensidad
espontanea de la neurohipoéfisis en 2 de ellos. En uno de los
casos la rapida progresion de los sintomas visuales motivo la
realizacién de una nueva RNM en el lapso de 2 meses,
demostrando un marcado crecimiento de la masa. En la figura 1
se muestra la RMN de un varén de 49 afios que consultd por
disminucion visual bilateral subita, con el hallazgo posterior de
diabetes insipida y déficit adenohipofisario. La cirugia
transesfenoidal reveld metastasis de adenocarcinoma de
pulmon desconocido.

Fueron operados 10/17 (58.82%) de los pacientes por via
transesfenoidal, con fines diagndsticos y/ o descompresivos; en
3 de los casos la sospecha inicial era un adenoma. La paciente
portadora del carcinoma folicular de tiroides fue reintervenida
por via subfrontal a4 meses de la primera cirugia, como ya fuera
mencionado. De los 10 pacientes sometidos a cirugia, 3
(portadores de cancer de mama, de pulmén y de rifion)
mostraron mejoria inicial de los sintomas compresivos, aunque
con recidiva posterior; en otros 2 casos no hubo mejoria clinica
(portadores de cancer folicular tiroideo y de pulmoén), y un
paciente portador de cancer de pulmon fallecié inmediatamente
luego de la cirugia, sin recuperar el sensorio. De los restantes 4
pacientes no se obtuvieron datos evolutivos, mas que la
confirmacion de su fallecimiento. A 5 pacientes se les indico
radioterapia postquirtrgica (50%).

De los 7 pacientes no operados, la paciente portadora de linfoma
mostro franca reduccion de la lesion post quimioterapia, aunque
fallecio posteriormente por sepsis. Otra mujer con cancer de
mama se mantuvo estable bajo el esquema quimioterapico de su
enfermedad de base, logrando una sobrevida de 36 meses, que
fue lamayor de la serie. Finalmente, otro paciente con cancer de
pulmon progresé rapidamente pese a la radioterapia recibida.
La mala condicion de los 3 pacientes restantes y la corta
sobrevida de los mismos no permitid la realizacion de ningtn
procedimiento terapéutico. El tratamiento hormonal sustitutivo
de los diferentes déficits adeno y/o neurohipofisario se indico en
todos los pacientes en los que fueron diagnosticados.

Los 17 pacientes fallecieron luego de una sobrevida mediana de
6 meses (rango 1-36). La sobrevida al afio se obtuvo en el

Figura 1. RMN de region selar. Cortes coronales de lesion selar con expansion supraselar en reloj de arena, con elevacion del quiasma 6ptico. Iso a

hipointensa en T1 (A) y T2 (B), con captacion intensa y difusa del gadolinio (C). Corresponde a un paciente con MTS de un carcinoma de pulmon.
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33.3%, y fue del 13.3% a los 2 afios. En 2 pacientes no se pudo
disponer del tiempo exacto de sobrevida. La mediana de
sobrevida para las pacientes con carcinoma de mama fue de 13
meses (rango 1-36) vs. 4 meses (rango 1-17) para los pacientes
con carcinoma de pulmon. La mediana de sobrevida en el grupo
de pacientes operados fue de 11,5 meses (rango 1-25), mientras
que en los no operados fue de 4 meses (rango 1 -36). La
progresién de la enfermedad de base fue la causa del
fallecimiento en casi todos los casos, solo en dos de ellos pudo
inferirse un rol directo de la masa selar como causa precipitante
de la muerte. Dos pacientes fallecieron a consecuencia de shock
séptico.

DISCUSION

La metastasis selares constituyen un evento clinicamente
infrecuente, y si bien en las ultimas décadas se evidencia un
incremento en el nimero de reportes, en su mayoria se trata de
casos aislados o pequefias series de casos’ """, Las unicas
grandes series son antiguas, y corresponden a autopsias de
pacientes fallecidos por diferentes tipos de cancer”'”. De alli
que la incidencia reportada sea muy variable, oscilando entre
0.15 y 28%. En este sentido, He y col realizaron una revision
sistematica a través de un analisis de un pool de datos
individuales y sus resultados demostraron que, sobre un total de
3450 pacientes con metastasis intracraneales, solo 0,9%
estuvieron alojadas en la region selar. Asimismo, de un total de
casi 3700 autopsias de pacientes con cancer, 1.9% presentaron
metastasis hipofisarias; sin embargo, analizando series de
autopsias de pacientes con cancer de mama, dicho porcentaje se
elevoa12,8%".

El cancer de mama y el cancer de pulmoén son los sitios
primarios méas frecuentes de las MS, aunque han sido descritas
practicamente para todos los tumores malignos"****'". En
nuestra serie de 17 pacientes con MS, hubo un predominio de
lesiones primarias de pulmon, seguidas por las de mama,
representando ambas el 76% de la casuistica. De las restantes
neoplasias, se detectaron como primarios dos carcinomas
renales de células claras, un carcinoma folicular de tiroides, y un
linfoma de Hodgkin; todos ellos descritos en la literatura””*".
Una revision de casos de Barbaro y col®” describieron sobre un
total de 20 casos con MS secundarias a cancer tiroideo, que 11
de ellos eran foliculares, coincidiendo con la variante de la
paciente de nuestra serie. Es mas infrecuente aun la MS del
carcinoma renal de células claras””, y de acuerdo a una revision
de Gopan y col.”?, la presentacion clinica mas comin es el
déficit pituitario anterior y no la diabetes insipida, aunque 1 de
los 2 pacientes de nuestra serie mostro ambas manifestaciones.
Menos del 0,5% de los linfomas presentan metastasis selares,
siendo linfomas difusos de células B todos los casos
publicados®?”, y no existen reportes de MTS de linfoma
Hodgkin, como es el caso que reportamos en esta serie.

A diferencia de lo que muestra la literatura, donde la mayoria de
las MS se describen entre 6° y 7° década de la vida, la mediana
de edad en nuestra serie fue mas baja (53 afios) aunque con

amplio rango etario (35-70 afios). La distribucion fue similar
para ambos sexos, con solo un discreto predominio en
mujeres'**"".

Si bien las metastasis selares estan descritas en pacientes con
enfermedad oncoldgica conocida en estadios avanzados,
pueden también presentarse como sintomas de debut. En series
mas antiguas esta forma de presentacion ha sido reportada en un
55y un 64% de los pacientes"**”, coincidiendo con nuestra serie
que fue del 47%. Sin embargo, en las ultimas publicaciones, esta
forma de presentacion se describe en alrededor de un 25% de los
casos' "', Mis alla del tiempo de publicacién que podria estar
demostrando un diagnostico tardio, el tipo de tumor primario
podria contribuir en gran forma a esta modalidad de
presentacion. En este sentido, la totalidad de pacientes con
cancer de pulmén publicados por Lithgow y col® tuvieron
como primera manifestacion la MS, coincidiendo con nuestra
serie. De igual modo en el grupo de pacientes de Schill y col, la
MS se produjo de manera concomitante o dentro del afio en casi
2/3 de los tumores primarios de pulmoén, mientras que en la
mitad de los de mama se observd un periodo de latencia de mas
de 10 aios". Estos datos coinciden con nuestra serie, en la que 3
de las 5 pacientes con carcinoma de mama tuvieron latencias de
entre 3 a 10 afios.

En relacion a las manifestaciones clinicas, se ha observado que
solo 2.5 a 18.2% de los pacientes con MS, tienen sintomas
vinculables a la misma. Esta baja tasa podria obedecer a la falta
de tiempo, dado que las MS constituyen un evento tardio en el
curso de la enfermedad oncoldgica®". Sin embargo, es también
probable que sintomas propios del hipopituitarismo sean
confundidos con aquellos vinculados a la enfermedad de base, y
por lo tanto los pacientes no hayan sido adecuadamente
estudiados, en especial en las series mas antiguas. La presencia
de diabetes insipida ha sido mencionada como el principal
criterio clinico diferencial entre las MS y los adenomas®**"”; un
estudio comparativo de Al-Aridi y col , que incluyé 129
pacientes con MS y 55 con macroadenomas no funcionantes,
evidencid en analisis multivariado que solo la diabetes insipida
(OR 76.96, p<0.0001) y la presencia de oftalmoplejia fueron
predictores de MS(8). La diabetes insipida estuvo presente en
mas del 80% de nuestros pacientes, porcentaje sustancialmente
superior al de las 3 tltimas series publicadas"****”, aunque
similar a la serie reportada por Castle y col’”. Una posibilidad
para explicar las diferencias en la prevalencia de diabetes
insipida en las distintas series podria radicar en la insuficiencia
suprarrenal no diagnosticada que enmascara, por diversos
mecanismos, la expresion clinica del sindrome politrico
polidipsico; el hipocortisolismo favorece la inadecuada
secrecion de ADH al disminuir su feedback sobre hipofisis e
hipotdlamo, y a nivel periférico, amplificando los efectos de
ADH sobre receptores V2. Es probable entonces que la
reevaluacion de los pacientes luego del adecuado reemplazo
glucocorticoideo ponga de manifiesto la diabetes insipida, tal
como fue demostrado en el estudio de Castle y col, donde la
prevalencia de la misma se elevo del 50 al 75%"". Podriamos
inferir que, en algunas de las series publicadas, la adecuada
reevaluacion de los sintomas luego de la sustitucion con
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corticoides podria elevar el porcentaje de pacientes con diabetes
insipida. El déficit HA aislado, multiple o panhipopituitarismo
fue también muy frecuente en nuestros pacientes. En algunas de
las series®”*"***" 1a frecuencia de hipopituitarismo reportada
es sustancialmente inferior. Sin embargo, publicaciones
recientes”"****”, evidencian tasas similares a nuestro estudio.
La revision sistematica de He y col'” comparé las
manifestaciones clinicas de 190 pacientes reportados entre 1970
y 2002, analizada por Komninos y col®, con otros 58 casos
reportados entre 2004 y 2011, demostrando una mayor
prevalencia de disfunciéon AH en las series mas recientes. La
razén de esta discrepancia se explicaria porque las series mas
antiguas, basaban sus reportes solo en datos clinicos sin
mayores evaluaciones de laboratorio. Es importante destacar
que en mas de la mitad de los casos de las series de Castle y
Schill"™'”, se detectd insuficiencia suprarrenal secundaria,
cuyos sintomas claramente pueden confundirse con la pérdida
de peso, la hiporexia, nduseas y vomitos, propios de la neoplasia
avanzada o su tratamiento quimioterapico. La terapia sustitutiva
con corticoides en estos casos es muy valiosa tanto para mejorar
la calidad de vida de los pacientes, como asi también para
mejorar la tolerancia a los efectos adversos de los
quimioterapicos. El 43.75% present6 hiperprolactinemia, con
un rango entre 27-180 ng/ml. En una paciente con diagnostico
inicial de prolactinoma, se confirmé MS de carcinoma folicular
de tiroides en una segunda cirugia indicada por progresion
tumoral. Si bien esto podria corresponder a una MTS dentro de
un prolactinoma, situacidén claramente descripta en la
literatura®**”, el valor de prolactina basal de 180 ng/ml,
inadecuada para un macroadenoma de 3 cm, hacia sospechar el
diagnostico de un adenoma no funcionante o una lesiéon no
adenomatosa, asociados a una hiperprolactinemia

desconectiva.

La oftalmoplejia secundaria a la infiltraciéon tumoral de los
senos cavernosos, con el consecuente compromiso de los pares
craneanos — III, IV, VI y V en orden de frecuencia — es
sustancialmente mds habitual en pacientes con MS que en
aquellos con adenomas, donde esta descrito en alrededor del 2%
de los casos”. El ya mencionado estudio comparativo de Al-
Aridi y col, en relacion al rol discriminatorio de la
oftalmoplejia, demostroé en un analisis multivariado que sélo
esta ultima (OR 27.73, p=0.001) y la diabetes insipida fueron
predictores de MS"™. En las distintas series, la oftalmoplejia ha
sido mencionada en un rango amplio, entre el 17 y el
439711 sjendo en nuestra serie del 35%. A diferencia de la
oftalmoplejia, los defectos en el campo visual son frecuentes en
los macroadenomas, y no tendrian un rol tan relevante en la
diferenciacion con las MS. En el estudio de Al-Aridi, los
defectos campimétricos estuvieron presentes en el 87% de los
pacientes con MS histoldégicamente confirmadas, en el 57% de
los sospechados sin biopsia, y en el 44% de los adenomas". Sin
embargo, en una reciente revision de Lee, en la que 119
pacientes con macroadenomas fueron sistematicamente
evaluados a través de la realizacién de un campo visual
computarizado, un 77% de los pacientes mostraron algun
trastorno visual, en especial defectos bitemporales. Por lo tanto,
lo mas relevante en relacion a las alteraciones visuales, no
parece ser su frecuencia, sino la rapidez de su instalacion y
progresion®. Diez de nuestros pacientes presentaron
alteraciones visuales, siendo subita en 4 de ellos.

La tabla II. Caracteristicas clinicas de los 17 pacientes con MS
de nuestra serie comparada con las series mas numerosas
publicadas en la literatura.

Tabla II: Datos clinicos comparativos de las series mas numerosas publicadas en la literatura.

Esta Branch | Morita | Heshmati Zoly Habu | Buckhardt | Castle- Schill | Lithgow | Patel
serie 1985 1998 2002 2013 2015 2016 Kirszbam | 2019 2020 2020
(25) (15) (12) (13) (7) (16) 2018 (14) (26) 27)
a11)
N° pacientes 17 14 36 52 15 201 14 12 38 18 85
Operados (%) 59 100 58 42 100 34 100 83 71 17 24
Mujer/hombre 9/8 5/9 18/18 29/23 7/8 92/108 8/6 6/6 24/14 14/4 50/35
Tumor Pulmén | Mama | Pulmén Mama Tiroides | Pulmén Mama Mama Mama | Pulmén Mama
primario mas Pulmoén mama pulmén Pulmoén
frecuente
Edad en aiios 52 6°-7° 65 60 65 59+11 61,5 63 65 61,5 69
(rango) (35-70) | década | (36-84) (37-83) (46-77) (41- (18-95)
85)
Diabetes 82 28 61 40 47 29,5 21 75 26 17 25
insipida (%)
Déficit adeno- 69-78 42 47 40 33 28-42 57 83 65-88 46-85 59
hipofisario
(%)
Alteraciones 59 50 33 56 93 30 71 67 42 57 62
visuales (%)
Oftalmoplejia 35 43 25 27 17 28 25 21 22 31
(%)
Cefalea (%) 41 69 37 40 20 67
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La RMN es, sin dudas, el método de imagenes de eleccion en el
estudio de la patologia hipofisaria. Solo uno paciente de los 17
pacientes fue estudiado con tomografia computada, y ello
obedecid6 al afio en que fue diagnosticada, época en la que la
RMN no estaba ampliamente disponible en nuestro medio. Al
Aridiy col, destacan que de los 125 casos recopilados que hacen
referencia a las imagenes, el 82% presentaba extension
paraselar®, coincidiendo con nuestra serie en la que fue del
81%. Multiples hallazgos se describen en las imagenes de
pacientes con MS, pero el valor discriminatorio de las mismas
en relacion a los adenomas es relativo, no existiendo signos
patognoménicos. La captacion difusa del contraste"™ fue
descrita en el 67% de los casos revisados por Komninos™, en el
98% de 197 casos de la serie de Habu", y en la totalidad de los
16 pacientes de Castle"”, coincidiendo este tltimo con nuestra
serie. La pérdida del brillo espontaneo de la neurohipdfisis,
particularmente en los casos que cursan con diabetes
insipida"'**”, ha sido mencionada con una amplia variacién en
su frecuencia, desde solo el 14% de los casos revisados por
Konminos y col”, hasta el 82% de la serie de Habu”, en tanto en
nuestra serie fue reportada en 2 de los casos, ambos con diabetes
insipida. Engrosamiento del tallo pituitario secundario a la
infiltracién tumoral®”, descripto en 32 % de la serie de
Konminos® y en 63% de la de Habu"”, estuvo presente en 5 de
nuestros pacientes. La rapida progresion de la masa selar®™'" fue
confirmada en dos de nuestros pacientes ante el avance de los
signos clinicos . La erosion del piso de la silla turca"” se
encontrd en 2 casos de nuestra serie. La imagen en forma de pesa
o reloj de arena ocasionada por la compresion que el diafragma
selar ejerce sobre la masa tumoral ha sido descrita en la mayoria
de las series publicadas®*"""*”. El 18F FDG PET/TC no es ttil
en el diagnostico diferencial entre MS con otras entidades, ya
que tanto los adenomas pituitarios, como otras lesiones
inflamatorias e infiltrativas de la hipofisis, e incluso la hipdfisis
normal, pueden evidenciar captacion del trazador, con
superposiciéon del SUV maximo“".

Las opciones terapéuticas para los pacientes con MS estan
supeditadas a la condicion clinica del paciente y al grado de
diseminacion del tumor primario"”. Pueden ser cirugia,
radioterapia y quimioterapia destinada al tumor primario. La
cirugia puede plantearse, segtin lo expresado por Zoli y col"?, en
2 escenarios diferentes, aquellos casos en los que no hay
sospecha clinica de MS, con intencion de exéresis completa, y
aquellos casos con sospecha previa de MS, en cuyo caso la
cirugia tiene fines descompresivos y/o diagnosticos, como
sucedié en la mayoria de nuestros pacientes operados. El
abordaje quirtrgico de eleccion en la mayoria de los casos es
transesfenoidal'"'"*'"*'?. En nuestra serie, solo una de 10
pacientes fue re-intervenida por via transfrontal ante la
progresion de la masa tumoral y el empeoramiento de la
oftalmoplejia. La evolucidn postoperatoria, segtn lo reportado
por Zoli y col no muestran mayores complicaciones por via
transesfenoidal, persistiendo la disfuncién endocrina previa a la
cirugia, y mejorando el déficit visual en el 80% pacientes"”.
Bunkhard y col no describen complicaciones graves, solo
fistula intraoperatoria, atribuible a la naturaleza invasiva de las

MS, asi como un 21% de nuevos déficits hipofisarios, y mejoria
visual en el 43 % de los pacientes””. Las dos series mas
numerosas reportan 9y 28% de complicaciones postoperatorias
respectivamente’””, consistentes en déficits hipofisarios. Patel
y col describen 50% de mejoria de las cefaleas y los trastornos
visuales””. En nuestra serie, 6/10 pacientes operados que
pudieron ser evaluados en el postquirurgico, presentaron
mejoria de los sintomas visuales. La radioterapia puede ser
planteada como tratamiento primario, en pacientes sin
descompresion quirirgica previa”?’*”, o bien como tratamiento
coadyuvante luego de la misma""'?. La principal objecién para
un tratamiento inicial con radioterpia, esta vinculada a la falta de
diagnostico histoldgico de la metastasis, aiin en pacientes
oncoldgicos con masas selares. En tal sentido, en una serie de
500 autopsias de pacientes oncoldgicos, la incidencia de MTS
fue superior a la de los adenomas (3.3%), que estuvieron
presentes en un 1.8% de los casos"”. Varias series demuestran
mejoria de los sintomas neurologicos post radioterapia, aunque
sin mejoria en la sobrevida"*"*", constituyendo entonces una
buena alternativa paliativa, menos invasiva que la cirugia. Sin
embargo, Habu y col. reportan una mejoria significativa de la
sobrevida en los pacientes sometidos a radioterapia, siendo de
16,4 meses vs. 6,4 meses en pacientes sin radioterapia. No
podria descartarse que, precisamente los pacientes no
sometidos a radioterapia, pudieron haber tenido una peor
sobrevida por encontrarse en peor estado general o con
enfermedad mas avanzada”. En nuestra serie, 5 de 6 pacientes
irradiados habian sido previamente sometidos a cirugia, y
lamentablemente disponemos de pocos datos del seguimiento
posterior.

El pronéstico de los pacientes con MS suele ser pobre, no por la
localizacidn selar sino por la progresion de la enfermedad de
base, siendo en muy pocos casos vinculada estrictamente a la
progresion de la MS®* #5794 sobrevida ronda los 5 a 6
meses en algunas series"***”. Sin embargo, Lithgow y Schill
reportan una sobrevida cercana al 50 % al afio, planteando una
mayor sobrevida, vinculadas a un diagnostico precoz y a
intervenciones terapéuticas mas adecuadas'*”. Patel y col
demuestran una sobrevida promedio de 16.5 meses, siendo de
48,6 y 13,3 meses para los pacientes operados y no operados
respectivamente. Estos datos, sin embargo, podrian estar
sesgados por la menor edad, menos casos de tumor primario
pulmonar, y menos comorbilidades asociadas en el grupo de
pacientes operados””. Varios factores han sido vinculados con
mayor la sobrevida: menor edad”*** mayor periodo de
latencia hasta la aparicién de la MS™", histologia del tumor
primario"**”, menor tamano de la metastasis”. La mediana de
sobrevida de nuestra serie fue de 6 meses, con un amplio rango,
entre 1 y 36 meses; un tercio de los pacientes vivieron al menos
un afio a partir del diagndstico de la MS. La sobrevida de
pacientes portadores de cancer de pulmodn versus los de mama, y
de los operados versus no operados, fue inferior, aunque debido
al bajo nimero de pacientes incluidos en nuestra serie, no
pudimos establecer la significancia estadistica de este hallazgo.
Entre las limitaciones de este estudio puede mencionarse la falta
de confirmacion histologica en un tercio de los pacientes; sin
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embargo, la suma de los datos clinicos e imagenologicos
asociados a la corta sobrevida de los pacientes alejan esa
posibilidad. Por otro lado, las dos series mas numerosas de la
literatura tienen menos de un cuarto de sus pacientes operados,
basdndose el diagnostico en las caracteristicas clinicas e
imagenoldgicas. Otra limitante seria la naturaleza retrospectiva
del estudio no ha permitido en muchos casos un mayor acceso a
datos de la evolucion, y el numero relativamente escaso de
pacientes limitd la obtencién de datos estadisticos firmes.
Finalmente, la elevada frecuencia de diabetes insipida y de
hipopituitarismo, podrian considerarse un sesgo dado que todos
los pacientes fueron diagnosticados y seguidos en centros de
endocrinologia; sin embargo, es también una fortaleza del
estudio, ya que practicamente todos los pacientes pudieron ser
evaluados clinicay bioquimicamente por especialistas.

CONCLUSIONES

Las neoplasias primarias mas frecuentes fueron mama y
pulmoén. En casi la mitad de los casos el diagnostico del cancer
se hizo a partir de la lesion selar. La diabetes insipida y el
hipopituitarismo anterior fueron las manifestaciones clinicas
mas frecuentes, seguidos por disfuncion visual. La evaluacion
temprana de la funcién pituitaria permitiria el tratamiento
hormonal sustitutivo colaborando asi a mejorar la calidad de
vida y la tolerancia a la quimioterapia en pacientes con MS. La
alta tasa de mortalidad se relacionaria con la extension de la
enfermedad al momento del diagnéstico y no con la progresion
de la lesion selar; por lo tanto, la cirugia deberia ser solo de
caracter descompresivo y/o con fines de confirmacion. La
sospecha de MS debe estar presente ante una masa selar y
supraselar con captacion difusa del gadolinio, diabetes insipida,
hipopituitarismo asociados y/o disfuncién visual, aun en
pacientes sin antecedentes oncologicos-
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