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casos clÍnicos

Resumen

El panhipopituitarismo (PH) hace referencia a la pérdida 
total de la función de la hipófisis anterior (adenohipófisis) 
que incluye los ejes somatótropo, tirótropo, corticótropo, 

gonadótropo, entre otros. La diabetes insípida central (DIC) no 
está contemplada en la definición de PH y su asociación simul-
tánea implica la destrucción o degeneración de las neuronas 
localizadas en los núcleos supraóptico y paraventricular a nivel 
hipotalámico, es decir, un compromiso más extenso, dicha aso-
ciación se ha reportado hasta en 27% de los casos de linfoma 
primario del sistema nervioso central (LPSNC), la presencia de 
esta alteración obliga siempre a descartar enfermedades de ca-
rácter hematológico, infiltrativo, infeccioso y autoinmune. Pre-
sentamos el caso de una paciente de 19 años quien debutó con 
PH y DIC en la que no se pudo esclarecer un diagnóstico defini-
tivo en su abordaje inicial, luego de casi tres años de evolución, 
una segunda biopsia realizada a nivel cerebral permitió confir-
mar el diagnóstico de linfoma primario del SNC. El curso lento 
y progresivo observado en nuestra paciente es propio de dicha 
neoplasia; sin embargo, el efecto citorreductor de los corticoi-
des utilizados para el manejo de su déficit hormonal, favoreció 
el retraso en la identificación de esta enfermedad hematológica.

Palabras clave: panhipopituitarismo, diabetes insípida 
central, linfoma primario de sistema nervioso central, reporte 
de caso.
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Abstract 
The panhypopituitarism (PH) refers to total loss of function 

of the anterior pituitary (adenohypophysis), which ultimately 
can lead to commitment at differents endocrine axes involved 
at this level. Central diabetes insipidus (CDI) is not covered by 
the definition of PH and its simultaneous association involves 
the destruction or degeneration of neurons located in the supra-
optic and paraventricular nuclei of the hypothalamus, it means 
a greater and more extent commitment. We present the case of 
a 19 years old female who debuted with PH and CDI in which 
failed to elucidate a definitive diagnosis in its initial approach. 
Finally, after nearly three years of evolution and a second biopsy 
performed in the brain the diagnosis of primary central nervous 
system lymphoma was confirmed.

Keywords: panhypopituitarism, Central diabetes insipidus, 
Primary Central Nervous System Lymphoma, Case report.

Introducción
El PH hace referencia a la pérdida total en la función de 

la adenohipófisis. La presencia simultánea de DIC sugiere un 
compromiso de mayor extensión a nivel central (hipotálamo-
hipofisiario)(1). Distinguir entre una etiología de carácter neo-
plásico, infeccioso o infiltrativo constituye un importante reto 
diagnóstico en el ámbito clínico. A pesar de su baja incidencia 
el diagnóstico diferencial de LPSNC debe ser considerado en 
todo paciente que debuta con dichas manifestaciones endocri-
nas o en el que se documenta una afectación de uno o más ejes 
hormonales a nivel central. La supervivencia de los pacientes 
con LPSNC suele verse afectada debido a que en la mayoría de 
los casos el diagnóstico y tratamiento médico se realizan de 
forma tardía, debido principalmente a las características pro-
pias de dicha neoplasia(2).

Reporte de caso
Se trata de una paciente de 19 años previamente sana sin 

ningún antecedente de importancia, quien asistió a consulta 
externa por cuadro clínico de dos meses de evolución carac-
terizado por múltiples episodios eméticos, astenia, adinamia, 
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polidipsia, poliuria, deterioro de la clase funcional de grandes 
a medianos esfuerzos, con posterior aparición de episodios de 
palpitaciones, cefalea holocraneana persistente, deposiciones 
diarreicas intermitentes, pérdida de peso (aproximadamente 
6 kilogramos/2 meses) y amenorrea.

En los exámenes paraclínicos iniciales se evidenció un per-
fil hormonal compatible con panhipopituitarismo (PH) y dia-
betes insípida central (DIC); además se documentó hiposte-
nuria, anemia y transaminitis (tabla 1). Se realizó resonancia 
nuclear magnética (RNM) de silla turca con resultado normal. 

Al investigar la causa subyacente se realizaron estudios 
para descartar etiología infecciosa, hematológica y autoinmu-
ne con resultados negativos (excepto por ligera disminución 
del complemento) (tabla 1). La gammagrafía ósea corporal to-
tal y mielograma no tenían alteración. Se inició remplazo hor-
monal con prednisolona 7,5 mg/día, levotiroxina 125 mcg/día 
y desmopresina 20 mcg intranasal/día con buena evolución. 
La paciente egresó sin diagnóstico etiológico.

Veinte meses después fue hospitalizada nuevamente por 
cuadro clínico de cefalea persistente y hemianopsia homóni-
ma izquierda, nuevo reporte de RMN cerebral evidenció lesión 
tumoral expansiva hipercaptante de 15x18 mm localizada a 
nivel de núcleo lenticular y dorsal talámico derecho, además 
de silla turca vacía, sin desviación de línea media. Fue llevada 
a biopsia por neuroendoscopia guiada por neuronavegación, 
con posterior reporte de infiltrado linfocitario policlonal de 
predominio TCD8 negativo para linfoma. Dada la mejoría clí-
nica con dexametasona a altas dosis, se decidió manejo am-
bulatorio multidisciplinario. En aquel momento se consideró 
sarcoidosis como diagnóstico diferencial.

Posteriormente en el seguimiento se decidió realización 
de PET/CT con 18-FDG, evidenciando nueva masa intraaxial 
intensamente hipermetabólica (SUV= 47,7) localizada en la 
sustancia blanca fronto-temporal izquierda que comprometía 
región núcleo-basal y que producía efecto de masa, edema va-
sogénico y ventriculomegalia contralateral (figura 1). Se rea-
lizó una segunda biopsia guiada por neuronavegación y abor-
daje transventricular, con reporte histopatológico de linfoma 
B difuso de célula grande (alto grado) primario del sistema 
nervioso central (LPSNC) CD20 (+) (figura 2), se dio quimio-
terapia con metotrexate, citarabina y carmustina (protocolo 
BAM), adicionalmente se realizó consolidación con trasplan-
te autólogo de médula ósea. Presentó recaída tumoral al día 
90 postrasplante, debido a esto se iniciaron cuatro ciclos de 
quimioterapia de rescate con metotrexate y citarabina en altas 
dosis (3,5 g/m2, 2 g/m2 respectivamente), además se realizó 
radioterapia externa sobre sistema nervioso central con dosis 
total acumulada de 1600 centigray (cGy).

Discusión
Se analiza el caso de una mujer de 19 años quien debutó 

con PH y DIC sin encontrarse patología en el abordaje inicial. 
Casi tres años después se confirmó el diagnóstico de linfoma 
primario del SNC. La ausencia de tumor en imágenes cerebra-
les iniciales y el efecto citorreductor de los corticoides em-
pleados en el tratamiento de la insuficiencia suprarrenal y el 
edema cerebral vasogénico, retrasó casi 3 años la realización 
de una segunda biopsia con el correspondiente diagnóstico 
definitivo. El curso lento y progresivo es usual en esta entidad.

El PH hace referencia a la pérdida total de la función de la 
hipófisis anterior (adenohipófisis). Desde el punto de vista bio-
químico se puede identificar hipotiroidismo central (TSH nor-
mal o disminuida con T4L baja), insuficiencia adrenal secunda-
ria (cortisol y ACTH bajo), hipogonadismo hipogonadotrópico 
(FSH, LH normal o bajas con estradiol bajo) y deficiencia de 
hormona de crecimiento. La DIC no se encuentra incluida en la 
definición de panhipopituitarismo y su presencia concomitante 
implica la destrucción o degeneración de las neuronas localiza-
das en los núcleos supraóptico y paraventricular a nivel hipota-

Laboratorio Resultado Valor de Referencia
TSH 0,46 0,4-4,2 uUI/ml
T4L 0,75** 0,93-1,7 ng/Dl

Cortisol 8am 2,35** 6,2-19,4 ug/dl
FSH 0,15** 3,5-12,5 mUI/ml
LH 0,1** 2,4-12,6 mUI/ml

Estradiol 11,6** 12,5-166 pg/ml
Prolactina 71** 4,79-23,3 ng/ml

Hemoglobina 8,6** 12,3-15,5 gr/dl
VCM 80,7 80-96 fl
HCM 28,2 28-33 pg

Leucocitos 6550 4400-11300 /mm3

AST 95** <32 U/L
ALT 154** <33 U/L

Sodio 149** 135-148 mmol/L
Potasio 4,09 3,5-5,3 mmol/L

Densidad urinaria 1,005 1,010-1,025
Creatinina 0,88 0,50-0,90 mg/dl
Glucemia 78 70-99 mg/dl

Lactato deshidrogenasa 439 <480 UI/L
Coombs directo Negativo Negativo

Anticuerpos antinucleares Negativo Negativo
C-ANCA Negativo Negativo
P-ANCA Negativo Negativo

Antimitocondriales No reactivo No reactivo
Complemento - C3 85,7** 90-180 mg /dl
Complemento - C4 14,6 10-40 mg /dl

ELISA HIV No reactivo No reactivo
Hepatitis B, HBsAg No reactivo No reactivo

Hepatitis B, Core IgM No reactivo No reactivo

Tabla 1. Laboratorios realizados a la paciente

**Resultado de laboratorio fuera de los valores de referencia del laboratorio.
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lámico (1), es decir, un compromiso de mayor extensión. Las ma-
nifestaciones iniciales de estas alteraciones endocrinas son muy 
inespecíficas e inicialmente no suelen orientar hacia un diag-
nóstico claro, tal y como podemos evidenciar en nuestra pacien-
te, durante el debut de su sintomatología dado por la presencia 

de náuseas, vómito, diarrea, cefalea, polidip-
sia, poliuria, que resultan ser manifestaciones 
secundarias al desequilibrio hormonal en los 
diferentes ejes endocrinológicos involucrados 
y que puede retrasar el diagnóstico definitivo 
del paciente que debuta con PH y DIC. 

Existen pocos datos en la literatura respec-
to a las principales causas de PH y DIC. En un 
estudio realizado en población turca con 773 
pacientes entre 16-84 años con deficiencia de 
una o más hormonas hipofisiarias se encontró 
que el 33,8% tenían PH y el 12,6% tenían DIC 
asociada. Dentro de las causas potenciales de 
PH y DIC se describieron craneofaringioma 
(5,2%), histiocitosis (0,3%), hipofisitis lin-
focítica en el 1,6%, trauma craneoencefálico 
(2,2%) y aspergiloma en el 0,3%(3). A nivel 
infeccioso, las entidades descritas con mayor 
frecuencia son la tuberculosis y la sífilis (4). Los 
procedimientos quirúrgicos a nivel central 
junto con la radioterapia pueden ser etiologías 
adicionales que se deben tener en cuenta en el 
estudio de este par de alteraciones endocrino-
lógicas(4,5). 

El PH asociado a DIC se ha descrito en el 
27% de los casos de LPSNC(5), los casos repor-

tados en la literatura respecto a la presencia de estas manifesta-
ciones clínicas como síntomas iniciales del LPSNC son escasos(6). 
La presencia de un estado de inmunosupresión (congénito y/o 
adquirido), es el principal factor de riesgo relacionado con el 
desarrollo de esta neoplasia(14), típicamente es una entidad en 

Figura 1. PET/CT (tomografía con emisión de positrones con radiofármaco f-18 FDG.

(A) Corte coronal. (B). Corte sagital. Se observa una masa intraaxial intensamente hipermetabólica (SUV: 47.7) localizada en la sustancia blanca fronto-temporal 
izquierda que compromete la región núcleo-basal y que produce efecto de masa, edema vasogénico y ventriculomegalia contralateral.

(A). Tumor linfoide constituido por células intermedias y grandes con numerosas mitosis y cuerpos 
apoptóticos. (B). Actividad proliferativa alta en zonas con mayor población tumoral (KI 67:100%). (C).
Inmunohistoquímica con células tumorales positivas para CD 20.  (D). PAX 5, CD 10, BCL 6 y menos del  
10% positivas para MUM 1 Y BCL 2; negativas para TDT y mieloperoxidasa.
Diagnóstico: linfoma B difuso de célula grande (alto grado).

Figura 2. Reporte histopatológico de biopsia cerebral región 
núcleo basal izquierda
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la que suele no evidenciarse la formación tumoral característica 
de muchas otras neoplasias, hecho que retrasa en innumerables 
ocasiones el diagnóstico y tratamiento oportuno de este tipo de 
linfoma(2), afectando en últimas de manera significativa la su-
pervivencia de los pacientes(7). La edad de presentación oscila 
entre los 45 – 70 años, con una media de edad al momento del 
diagnóstico de 50 años aproximadamente(8), aunque también 
se han reportado algunos casos en pacientes con menor edad 
(promedio de 14 años)(9). En nuestro caso en particular, se trata 
de una paciente que no cursaba con ningún grado de inmuno-
deficiencia, por lo que la presencia de dicha condición no es un 
aspecto necesario en la totalidad de los casos para el desarrollo 
del LPSNC, adicionalmente llama la atención la corta edad de 
nuestra paciente, comparada con el rango de edad que se ha re-
portado con mayor frecuencia en la literatura. 

Con respecto a los estudios adicionales realizados en nuestra 
paciente para determinar la etiología definitiva que explicase el 
compromiso endocrinológico a nivel hipotalámico e hipofisiario, 
la tomografía con emisión de positrones con radiofármaco F-18 
FDG (PET/CT) fue la herramienta que permitió en última instan-
cia la identificación y localización de la lesión blanco para reali-
zar la segunda biopsia que confirmó el diagnóstico de LPSNC. La 
importancia de dicho estudio radica en la capacidad que posee 
para identificar un compromiso sistémico en pacientes con enfer-
medad neoplásica hematológica confirmada(10). En nuestro caso 
se puede observar una evolución desafortunada y poco favorable 
que podría estar en relación con la alta actividad proliferativa tu-
moral expresada en la tomografía con F-18 FDG. 

Pese a que el LPSNC presenta sensibilidad a la quimio y 
radioterapia(13), el pronóstico sigue siendo poco favorable con 
tiempos de supervivencia que oscilan entre 15 y 45 meses en 
aquellos pacientes que reciben tratamiento(11), esto puede de-
berse tanto a la agresividad que per se posee esta neoplasia(7,12), 
como al diagnóstico tardío(2). La evolución de nuestra paciente 
fue poco favorable dada la presencia de recaída tumoral tem-
prana posterior a dos ciclos de quimioterapia y trasplante au-
tólogo de médula ósea, que determinó el inicio de terapia de 
rescate con metotrexate y citarabina en altas dosis, así como la 
utilización de radioterapia externa holoencefálica.

En definitiva el trasfondo del abordaje del paciente con 
PH y DIC lo constituye no sólo la suplencia hormonal, sino los 
estudios adicionales (laboratorios y/o imágenes diagnósticas) 
que permitan determinar la etiología que explique el compro-
miso endocrinológico a nivel central para iniciar el tratamien-
to respectivo lo antes posible.

Conclusiones
 La asociación entre PH y DIC denota un compromiso 

importante a nivel hipotalámico e hipofisiario que pudiera 
ser explicado por condiciones autoinmunes, infecciosas, in-
filtrativas y/o neoplásicas. El abordaje de estas alteraciones 
endocrinas no sólo implica la suplencia hormonal necesaria 
para mejorar la sintomatología clínica del paciente, sino que 
amerita un estudio exhaustivo con el fin de realizar un diag-
nóstico preciso y definitivo. El diagnóstico etiológico muchas 
veces se ve retrasado por las manifestaciones poco floridas e 
inespecíficas en el paciente con dichas alteraciones. Sumado 
a esto, el efecto citorreductor e inmunosupresor de la tera-
pia con glucocorticoides empleada durante el tratamiento, 
puede retrasar aún más el diagnóstico debido a la mejoría 
clínica posterior al inicio de dicha medicación. Las neoplasias 
hematológicas y más específicamente el LPSNC deben estar 
siempre como diagnóstico diferencial en todo paciente que 
debuta con PH y DIC o en quien se documenta un compro-
miso hormonal de origen central, incluso en ausencia de in-
munosupresión. Dicha asociación se ha reportado en 27% de 
los casos de LPSNC. El pronóstico del LPSNC continúa siendo 
pobre con altas cifras de recaída tumoral y bajos índices de 
supervivencia a corto y mediano plazo. Finalmente, se puede 
considerar que el PH asociado a DIC son manifestaciones ape-
nas incipientes de condiciones más complejas, en la mayoría 
de los casos, que deben ser investigadas y diagnosticadas en 
el menor tiempo posible. 
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