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RESUMEN

La diabetes insipida central se produce por déficit de sintesis o secrecion de hormona
antidiurética. Es una entidad de muy baja prevalencia que se puede ver asociada a
hipofisitis linfocitica y silla turca vacia. Sin embargo, el diagndéstico histopatolégico solo
se realiza cuando es necesaria la cirugia debido a un compromiso neuroldgico. Se
presentd el caso de un paciente masculino de 41 afios que acudié a consulta porque
orinaba frecuentemente y bebia mucha agua. Se le realiz6 prueba de supresidon de
liquidos, seguida de prueba de la vasopresina, que fueron consistente con el
diagnoéstico de diabetes insipida central. La resonancia magnética de la hipdfisis reveld
silla turca vacia parcial y signos de infundibulo-neurohipofisitis, coincidencia que ha
sido escasamente reportada. En el seguimiento se evidencié hipogonadismo
hipogonadotrépico y baja reserva adrenal. Se indic6é tratamiento de reemplazo
hormonal con desmopresina y testosterona, con lo cual el paciente ha mantenido
buena calidad de vida. Se concluye que la diabetes insipida puede ser la primera
manifestacion de una panhipofisitis. La asociacion de estas enfermedades con el
sindrome de silla turca vacia es infrecuente, pero puede ser el curso natural de la
enfermedad.
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ABSTRACT

Central diabetes insipidus is caused by a deficiency in the synthesis or secretion of
antidiuretic hormone. It is a very low prevalence entity that can be seen associated
with lymphocytic hypophysitis and empty sella turcica. However, histopathological
diagnosis is only made when surgery is necessary due to neurological compromise. The
case of a 41-year-old male patient who came to the clinic because he urinated
frequently and drank a lot of water was presented. A fluid suppression test was
performed, followed by a vasopressin test, the results of which were consistent with a
diagnosis of central diabetes insipidus. Magnetic resonance imaging of the pituitary
gland revealed partial empty sella turcica and signs of infundibulo-neurohypophysitis, a
coincidence that has been rarely reported. In the follow-up, hypogonadotropic
hypogonadism and low adrenal reserve were revealed. Hormone replacement
treatment with desmopressin and testosterone was indicated, with which the patient
has maintained a good quality of life. It is concluded that diabetes insipidus may be the
first manifestation of panhypophysitis. The association of these diseases with the
empty sella syndrome is rare, but it may be the natural course of the disease.
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INTRODUCCION

La diabetes insipida (DI) es un sindrome clinico caracterizado por poliuria mayor de 50
ml/Kg/24 h, o mas de 3 000 mL/24 h, con osmolaridad de la orina inferior a 300
mOsm/L. Esta incapacidad para concentrar la orina se debe a cuatro defectos basicos:
central o hipotalamo-hipofisaria, nefrogénica, polidipsia primaria y la diabetes insipida
gestacional.®

La DI central se produce por déficit de sintesis o secrecidon de la hormona antidiurética,
también conocida como arginina vasopresina (AVP). En el adulto es una entidad de
muy baja prevalencia y el tipo mas frecuente es secundario a traumatismo, tumores,
cirugia, radiaciones terapéuticas, enfermedades infecciosas, vasculares e
inflamatorias.®® En el Gltimo caso, segin la extensién de la inflamacion, se pueden
manifestar como neurohipofisitis, infundibulo-neurohipofisitis o panhipofisitis.
Habitualmente la hipofisitis se presenta como un aumento de volumen de la hipdfisis,
que requiere hacer el diagnéstico diferencial con un adenoma hipofisario.
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En los pacientes con DI sin causa evidente por los hallazgos clinicos, lograr el
diagnéstico de certeza es un desafio, ya que la evaluacién histopatoldgica de la
glandula solo se realiza cuando es necesaria la intervencidn quirdrgica debido a
compromiso neuroldgico. En décadas anteriores estos casos engrosaban la lista de las
causas idiopaticas.

Por otra parte, el término “silla turca vacia” hace referencia a un prolapso o herniacion
del espacio subaracnoideo dentro de la silla, a través del diafragma selar. Su
reconocimiento ha aumentado con el desarrollo de las técnicas de imagen, sobretodo
la tomografia computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM), estudios en los que
alcanza frecuencia de 10 %. Puede ser total o parcial, en dependencia de la cuantia de
los restos hipofisarios en el dorso selar.

El objetivo de este trabajo es, a partir de un caso clinico, presentar el curso natural de
una DI por presunta panhipofisitis en un paciente con silla turca vacia.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de un paciente masculino, mestizo, de 41 afios de edad, que acudi6é a consulta
de endocrinologia en febrero de 2019, en el Hospital Militar Docente Dr. Mario Mufioz
Monroy, de Matanzas. Su motivo de consulta era que orinaba frecuentemente y bebia
mucha agua. Tenia antecedentes patoldgicos personales de obesidad, que se habia
instaurado en los dltimos cinco afios. No referia traumatismo craneo-encefélico o
intervencion quirdrgica.

Dos meses previos al ingreso comenzo, de forma brusca, con aumento de la frecuencia
y volumen de la miccién, sobretodo nocturno. Se levantaba de cuatro a cinco veces en
la noche a orinar un volumen de seis a siete litros. Asociado a esto sentia sed intensa,
que le obligaba a beber liquidos continuamente, con preferencia por el agua fria. En
esos momentos no referia sintomas relativos a otra disfuncién hormonal.

Al examen fisico las mucosas eran hiumedas y coloreadas, tejido celular subcutaneo no
infiltrado, peso de 102 Kg, talla de 171 cm para un indice de masa corporal de 34,88
Kg/m?. Se encontré tension arterial de 160/100 mmHg, aunque el paciente no tenia
antecedentes de hipertension arterial. El resto del examen fisico era normal.

Estudios complementarios realizados:

Hemoquimica: hemoglobina 15,2 g/L; hematocrito 0,48 %,; velocidad de
sedimentacion globular 3 mm/h; leucocitos 5,8 x 10°%L; glucemia 4,7 mmol/L;
colesterol total 4,6 mmol/L; triglicéridos 0,8 mmol/L; creatinina 105 pmol/L; acido
arico 390 pmol/L; urea 6,0 umol/L; alanina amino transferasa 27 U/L; aspartato amino
transferasa 21 U/L; fosfatasa alcalina 149 U/L; deshidrogenasa lactica 186 U/L;
proteinas totales 62 g/L; albumina 42 g/L; Na 135 mmol/L; Cl 99,9 mmol/L; K 4,61
mmol/L.
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Los estudios hormonales basales, durante el periodo de diagndéstico y seguimiento, se
muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Estudios hormonales al momento del diagndstico y seis meses después

Hormona Diagnodstico | 6 meses | Valores de referencia
FSH (mUl/mL) 1,76 0,60 1,0-10,5

LH (mUl/mL) 1,25 0,77 1,9-9,4

PRL (mUI1/mL) 183 335 80-500
Testosterona total (nmol/L) 16,9 5,10 9,0-38,0

TSH (mUI/mL) 0,97 2,14 0,27-3,75

T4, (pmol/L) 17,0 11,5 10,0-22,0

FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL: prolactina; TSH:
tirotropina; T4, : tiroxina libre.

Conteo de Addis modificado (2 horas): volumen 2 940 mL; densidad 1,002; diuresis
6,125 mL/minuto; no contenia proteinas, hematies, leucocitos ni cilindros.

Diuresis de 24 horas 9 210 mL, con densidad de 1,002.
Electrocardiograma con bradicardia, 56 latidos x minuto.

No se encontré dafio estructural de los 6rganos intraabdominales a través del examen
ecografico.

Prueba de supresion de liquidos midiendo diuresis y densidad urinaria: fue muy mal
tolerada, después de 10 horas el ritmo diurético se hizo constante (1 mL/Kg/h o 100
mL/h), la densidad urinaria no aumentd (estable en 1,008) disminuyé 5 kg de peso
(equivalente al 5 % del peso corporal) y el hematocrito aumenté a 0,51 % con signos
de deshidratacion.

Prueba de la vasopresina: después de la administracién de 20 pug de 1-desamino-8-D-
arginina vasopresina (DDAVP) por via nasal, se redujo la diuresis de 24 horas a solo 3
000 mL, y la densidad urinaria aumenté a 1,020.
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Rayos X lateral de craneo: no se encontrd alteraciones Oseas; la silla turca era de
dimensiones y contornos normales.

Rayos X de térax: mostraba area cardiaca normal, sin alteraciones pleurales o
pulmonares.

Imagen por resonancia magnética de region hipotalamo hipofisaria: signos de
aracnoidocele (silla turca vacia parcial), ausencia de aumento de la intensidad de sefial
(punto brillante) de la neurohipdfisis, engrosamiento de mas de 4 mm del tallo
hipofisario e infundibulo, asociado con engrosamiento de la duramadre sobre la
superficie dorsal del clivus, sin otras alteraciones de sefial. Donde A: vista coronal que
muestra engrosamiento de infundibulo y tallo hipofisario (flecha); B: vista sagital con
ausencia del punto brillante de la neurohipdfisis (flecha) asi como engrosamiento de la
duramadre sobre la superficie dorsal del clivus. (Fig. 1)

Fig. 1. Resonancia magnética nuclear ponderada en T1 de regiéon hipotalamo
hipofisaria, sin contraste, realizada al diagndstico en febrero de 2019.

Con estos elementos se diagnosticé diabetes insipida central por hipofisitis primaria y
silla turca vacia parcial. Se indicé tratamiento con desmopresina en spray nasal
(ADIURETIN®), dos aplicaciones al dia, y suspender el tratamiento en la mafiana de un
dia del fin de semana, a fin de prevenir la intoxicacidon hidrica e hiponatremia propias
del sobretratamient<. Esta dosis normalizé la diuresis a menos de 1 500 mL diarios y
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elimind la nicturia. Ademas, el dia que suspendia la medicacidn la diuresis sobrepasaba
los 3 500 mL.

Se mantuvo seguimiento clinico del paciente en consulta externa. Seis meses después,
refirid pérdida de la libido y disminucién de la potencia sexual. Los examenes
hormonales indicaban hipogonadismo hipogonadotrépico, con integridad del eje
tiroideo (tabla 1). Fue indicado tratamiento con enantato de testosterona 100 mg cada
15 dias, con lo que hubo mejoria de la libido y ereccion.

Se realiz6 nueva RM (figura 2) de hipdfisis que mostr6 mayor engrosamiento del
infundibulo y tercio superior del tallo hipofisario, disminucion del tejido hipofisario en el
dorso de la silla turca, mas marcados que en el estudio anterior. Persistia el
engrosamiento de la duramadre sobre la superficie dorsal del clivus, asi como la
ausencia del punto brillante de la neurohipéfisis en T1l. Donde A: vista coronal,
muestra mayor engrosamiento del infundibulo y tercio superior del tallo hipofisario
(flecha). B: vista sagital, muestra engrosamiento de la duramadre sobre la superficie
dorsal del clivus y ausencia del punto brillante de la neurohipd&fisis (flecha). En ambas
vistas se aprecia aumento del aracnoidocele.

Fig. 2. Resonancia magnética nuclear ponderada en T1 de regiéon hipotalamo
hipofisaria, sin contraste, realizada en noviembre de 2019.

En enero de 2021, dos afios después del inicio de los sintomas, se realizé estudios
hormonales basales y prueba de hipoglucemia inducida por insulina, para explorar el
eje hipotalamo-hipéfisis-adrenales. Mantenia eje tiroideo intacto (TSH 1,3 mUI/L; T4
total 88,3 nmol/L), PRL dentro de lo normal (191 muUl/L) e hipogonadismo
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hipogonadotrépico (testosterona 3,95 nmol/L; LH 2,14 muUI/L). Se encontré baja
reserva adrenal, los valores de cortisol se encontraron entre 250 y 550 nmol/L durante
la hipoglucemia. (Tabla 2)

Tabla 1. Valores de glucemia y cortisol durante la prueba de hipoglucemia inducida
por insulina

Analito
Tiempo (minutos)
Glucemia (mmol/L) | Cortisol (nmol/L)

0” 3,1 237

20" 1,8 401

30” 1,1 250

60" 2,1 458

90~ 2,1 269

120 2,5 351
DISCUSION

La hipofisitis es una rara enfermedad inflamatoria cuya frecuencia no se conoce con
certeza, pero se estima que afecte desde 1 de cada 9 millones de personas hasta el
0,8 % de la poblacién, en dependencia de los criterios que se usen para el diagndstico.
Se presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino con una relacién de 2,5:1.® Se
clasifica en primaria o secundaria segun su etiologia. La hipofisitis primaria es un
proceso circunscrito a la glandula pituitaria sin un agente etioldégico claramente
identificable. Desde el punto de vista anatomopatolégico se han descrito las variantes
linfociticas, granulomatosa, xantomatosa, relacionada con 1gG4 y necrotizante.®

La hipofisitis secundaria (HS) se debe a trastornos inflamatorios bien definidos
desencadenados por enfermedades infecciosas, sistémicas o medicamentos. Las
meningoencefalitis bacterianas o virales pueden originar una HS.® También la
sarcoidosis y la histiocitosis de células de Langerhans son causas reconocidas de esta
entidad.®” Mencion especial requiere el incremento de casos de HS asociados a la
terapia inmunoldgica del cancer, con bloqueadores de puntos de control.® Este
fendmeno estd llamado a incrementarse en el futuro inmediato, debido al uso mas
extendido y precoz de agentes anti-CTLA4.

En este paciente no se obtuvo el diagnéstico histolégico debido a que no tenia
compromiso neuroldgico, por ese motivo no fue tributario de cirugia. El mayor reto en
el manejo de la hipofisitis en la actualidad es establecer el diagnéstico oportuno sin
emplear métodos invasivos.
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Las manifestaciones clinicas dependen del déficit hormonal y del efecto de masa. La
neuroinfundibulitis produce DI. Cuando el proceso compromete la hipéfisis anterior
(adenohipofisitis), se producen sintomas de los déficits hormonales correspondientes.
Una combinacion de estos sintomas se observa cuando toda la glandula esta
comprometida (panhipofisitis). Debe tenerse en cuenta que el déficit de
glucocorticoides puede enmascarar una DI, cuyos sintomas solo aparecen asociados al
reemplazo esteroideo.® El crecimiento de la hipdfisis puede producir trastornos del
campo visual por compresion del quiasma O6ptico o paralisis de los pares craneales
oculomotor, troclear y abductor. El espectro clinico varia desde cuadros asintomaticos
hasta fatales, debidos estos ultimos a trastornos hidroelectroliticos por déficit de
glucocorticoides en el curso de una crisis adrenal secundaria.®

Las pruebas de imagen juegan un papel primordial en el diagndstico de la DI central,
sobre todo la RM.® El reto diagnéstico en este paciente fue la ausencia de una lesion
estructural groseramente evidente. Los signos imagenoldgicos de engrosamiento del
tallo hipofisario e infundibulo, y la ausencia del punto brillante de la neurohipdfisis, han
sido correlacionados con la hipofisitis.® Sin embargo, la silla turca vacia es un hallazgo
infrecuente en la hipofisitis. De hecho, generalmente se observa un aumento de
volumen de la hipdfisis, que en no pocas ocasiones es confundido con un
macroadenoma.“® La evolucién en dos afios de seguimiento, con progresién de la
disfuncién hipotadlamo-hipofisaria a la adenohipdfisis y acentuacion de los signos
imagenoldgicos descritos han confirmado la hipofisitis.

El sindrome de silla turca vacia se reporta tanto en adultos como en nifios.*? Puede
verse hasta en el 10 % de personas sin disfuncion hipotdlamo-hipofisaria, pero
también se asocia con defectos del campo visual, DI, hipopituitarismo selectivo o
panhipopituitarismo.®?

Se pudiera especular que la hipofisitis se insertd en un paciente que previamente tenia
silla turca vacia y que el proceso inflamatorio conllevé a atrofia de la glandula
pituitaria; o que la atrofia hipofisaria que se ha observado en la evoluciéon es el curso
natural de la hipofisitis en una glandula previamente normal. Esta Ultima idea se
sustenta en que la DI puede ser la primera manifestacion de una hipofisitis en
desarrollo.™ Ademas, el estudio anatomopatolégico del primer caso descrito de
hipofisitis linfocitica, en 1962, revel6 una reduccion del 50 % del tamafio de la
adenohipéfisis con extensiva infiltracion linfocitica. ¥

El tratamiento se basa en corregir los déficits hormonales presentes en las formas
ligeras. En caso de efecto de masa con compromiso del quiasma Optico o pares
craneales, esta indicada la terapia con glucocorticoides, inmunosupresores o abordaje
quirargico.® Como en este caso no habia lesién neuroldgica, el tratamiento se limité a
corregir el déficit de AVP y terapia de reemplazo hormonal con enantato de
testosterona 100 mg cada 15 dias. La evolucién del paciente ha sido satisfactoria con
buena calidad de vida.

El seguimiento de este paciente debe continuar por varios afos, debido a la posibilidad
latente de otra lesion maligna como el germinoma, que puede evidenciarse varios afios
después del inicio del panhipopituitarismo.
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En conclusiéon, la diabetes insipida puede ser la primera manifestacion de una
panhipofisitis. La asociacion de estas enfermedades con un sindrome de silla turca
vacia es infrecuente, pero puede ser el curso natural de la enfermedad. Si no hay
evidencia de causa secundaria o compromiso neurolégico, la conducta expectante en
pacientes con hipofisitis puede ser adecuada.
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