W Rev Méd Chile 2009; 137: 1607-1612

Hiponatremia sintoméatica como
forma de presentacion clinica

de un macroadenoma hipofisiario.
Comunicacion de tres casos

Jorge Vegal 25, Helmuth Goeckel23, Alejandra Carrascol+2,
Daniela Jensen?, Cristian Avilésl, Francisca Bruscol:3,
Renato Gonzalez1:3, Mario Santamarina®.

Hyponatremia associated to pituitary
adenomas. Report of three patients

Severe hyponatremia occurring as the presenting feature of
hypopituitarism secondary to pituitary adenomas is rare. We report three patients with this
condition: Two elderly males (74 and 78 year-old) presenting with impaired consciousness and
low plasma sodium after an episode of diarrhea and a 56 year-old male presenting with
impaired consciousness after an episode of vomiting. All had clinical features of
hypopituitarism and pituitary adenomas were found on imaging studies. Two were subjected to
a transsphenoidal resection of the adenoma (Rev Méd Chile 2009, 137: 1607-12).
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a hiponatremia (HNA) como forma de presen-

tacion de un hipopituitarismo (HPT) ha sido
comunicada en diversas situaciones clinicas, pero
infrecuentemente como primera manifestacion de
un tumor hipofisario (TH)1"18. El objetivo de esta
comunicacion fue conocer la frecuencia y caracte-
risticas clinicas de esta forma de presentacion de
los THs.
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Mar, Chile. Fono: 56-32-2974237. Fax: 56-32-2970050.
E mail: jvegastieb@gmail.com

MATERIAL Y METODOS

Entre los afios 1990 y 2008 se diagnosticaron 77 TH's y
en 3 (3,9%) la HNA fue su primera manifestacion
clinica. Se registraron los datos demogréficos, sintomas
y signos consignados en la admisién, medicamentos,
exdmenes de ingreso e imégenes. Posteriormente, se
registraron diariamente estos parametros, liquidos
administrados, diuresis y drogas utilizadas hasta el alta,
como la evolucién hasta marzo de 2009.

CAsos cLiNICOS

Caso 1. Hombre, 74 afios. No ingeria medicamen-
tos. Fue hospitalizado por alteracion de concien-
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cia después de una diarrea autolimitada. Estaba
confuso, bradipsiquico, hipoténico, palido y no
habia vello axilar. Existia HNA severa (113 mmol/L)
con uremia: 23,5 mg/dl, creatininemia: 0,80 mg/dl,
uricemia: 2,2 mg/dl y glicemia 109 mg/dl. No
recibio sueros el dia de ingreso. Al dia siguiente, la
concentracion de sodio en orina: 136 mmol/L,
cloro: 121 mmol/L y potasio: 32,4 mmol/L. Recibi6
1L de solucion salina (SS) 0,9%. Al tercer dia la
natremia fue 112 mmol/L. Se planteé un sindrome
de secrecion inapropiada de hormona antidiuréti-
ca (SIADH). Se administré 2 L de SS al 0,9%. Al
cuarto dia la natremia era 113 mmol/L y el
paciente continuaba bradipsiquico. Se aprecié
atrofia de genitales y ausencia de vello pubiano,
plantedndose un HPT. Se administré hidrocortiso-
na 100 mg ¢/8 h. Al dia siguiente la natremia fue
122 mmol/L y la conciencia normal. Administran-
do cortisol oral, 20 mg (AM) y 10 mg (PM), la
natremia se normaliz6 al sexto dia (137 mmol/L).
Al reinterrogarlo, el paciente relatd disfuncion
sexual por afios, bochornos y reduccién de la
vision. La evaluacion hormonal mostré hipogona-
dismo hipogonadotréfico, compromiso somatotro-
po y niveles de cortisol y hormonas tiroideas bajas
para una situacion de estrés médico, sugerentes
de insuficiencia suprarrenal y tiroidea secundarias

(Tabla 1). Un scanner mostré un macroadenoma
hipofisiario (Figura 1). Se evidencié hemianopsia
bitemporal.

Fue sometido a una reseccion parcial del
tumor por via trans-esfenoidal. Egresd con suple-
mentacién de cortisol, tiroxina y testosterona.
Posterior a la cirugia no ha presentado nuevos
episodios de HNA.

Caso 2. Hombre de 78 afios, en tratamiento con
nitrendipino, atorvastatina y aspirina. Consultoé en
el servicio de urgencia (SU) porque desde hacia
un mes presentaba astenia, adinamia, anorexia,
fatigabilidad y leve cefalea. Habia sufrido una
diarrea autolimitada hacia una semana. Al examen
presentaba bradipsiquia, ginecomastia, ausencia
de vello axilar y escaso en pubis. Habia HNA
marcada (119 mmol/l) en ausencia de azotemia
(uremia: 14 mg/dl, creatininemia: 1,0 mg/dl),
hiperglicemia y signos clinicos de déficit o exceso
de volumen extracelular. En orina sodio: 127
mmol/L, cloro: 135 mmol/L y potasio: 37,1 mmol/
L. Se administro 1,5 L de SS 0,9%. Al dia siguiente,
la natremia persistié baja: 127 mmol/L, plantean-
dose un SIADH o HPT. Se evalud las funciones
tiroidea, suprarrenal e hipofisiaria. Al 3% dia se
prescribié prednisona 30 mg/dia. En los 2 dias

Tabla 1. Determinaciones hormonales en 3 pacientes con tumores hipofisiarios
que debutaron con hiponatremia sintomatica

Determinaciones hormonales Caso 1 Caso 2 Caso 3

iniciales Macroadenoma Macroadenoma Macroadenoma
hipofisiario hipofisiario hipofisiario

TSH (VN: 0,35 - 4,94) uU.l./ ml 0,49 0,62 2,1

T4 (VN: 4,87 - 11,72) ug/dl 8,31 ND 5,2

T4L (VN: 0,70 - 1,48) ng/dl 0,80 0,70 ND

T3 (VN: 58 - 159) ng/dl 67 ND 35

Testosterona total (VN: 3 - 12) ng/dl 0,66 0,70 ND

FSH (VN: 1,55 - 17,9) mUI/ml (M) 2,41 5,19 Normal para la edad*

LH (VN: 1,31 - 10,5) mUIl/ml (M) 0,74 1,85 Normal para la edad*

PRL (VN: 3,7 - 17,9) ng/ml 5,92 23,48 16,0

Cortisol AM (VN: 4,2 - 38,4) ug/dl 5,3 2,1 14,7

Cortisol PM (VN: 2,5 - 12,5) ug/dl ND 7,6

IGF-1 (VN: 100 - 494) ng/ml 9,5 ND ND

* Valores no disponibles. ND: determinacién no efectuada.
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Figura 1. A. Imagen axial de TC con contraste de silla
turca. Plano selar. EI macroadenoma hipofisiario (flecha
blanca grande), produce adelgazamiento de la region
del dorso selar (flecha negra grande). Sifones carotideos
(flechas negras pequefias). Tronco de la arteria basilar
(flecha blanca pequefia). No existe invasion evidente de
los senos cavernosos. B. Imagen axial de TC con
contraste de silla turca. Plano supraselar. Extension del
macroadenoma (flecha blanca grande) hacia la cisterna
supraselar. El tallo hipofisiario (flecha blanca pequefia)
se encuentra desplazado hacia regién posterior. C.
Imagen de TC con reconstruccion sagital. Se evidencia
gue el macroadenoma (flecha blanca), produce impor-
tante adelgazamiento del piso de la silla turca. Seno
esfenoidal (seno esfen).

siguientes, se normalizé la conciencia y la natre-
mia fue 134 mmol/L. Reinterrogado, refirié disfun-
cion eréctil, alejamiento de la afeitada,
ginecomastia y caida del vello axilar y pubiano.
Las determinaciones hormonales revelaron hipo-
cortisolismo, hipotiroidismo, hipogonadismo e hi-
perprolactinemia (Tabla 1). La RNM evidenci6é un
TH con compresién del quiasma Optico (Figura 2).
Al alta se indic6 suplementaciéon de cortisol,

Figura 2. A. Imagen de TC con reconstruccion coronal. Se
evidencia voluminosa macroadenoma con realce homogé-
neo (flecha negra), que ocupa tanto la regién intraselar
como supraselar. Engloba parcialmente y desplaza hacia la
region lateral ambas car6tidas internas, en region del sifon
(cabezas de flechas negras). Arterias cerebrales medias
(flechas blancas). En region caudal, se evidencia erosion del
piso de la silla turca. Hacia anterior, se extiende parcialmen-
te hacia la cisura interhemisférica anterior. B. Imagen de TC
con reconstruccion sagital. EI macroadenoma (flechas ne-
gras) destruye el piso de la silla turca, y se extiende hacia el
seno esfenoidal (asterisco). Rinofaringe (Rin). C. Imagen
axial de TC. En un plano supraselar, el macroadenoma
(flechas negras), ocupa en su totalidad la cisterna supraselar.
Arterias cerebrales (flechas blancas).
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tiroxina y testosterona, programandose cirugia
electiva. Durante el seguimiento la natremia ha
permanecido normal.

Caso 3. Hombre, 56 afios, con antecedentes de
alcoholismo detenido, vitiligo y glaucoma. Utilizaba
timolol. Tres semanas antes del ingreso sufrié una
bronquitis aguda prescribiéndose cotrimoxazol. Poste-
riormente, aparecié dolor abdominal, anorexia, y
vOmitos que lo llevaron al SU. Estaba confuso y
bradipsiquico. Existia HNA marcada (108 mmol/L) en
ausencia de hiperglicemia o azotemia (uremia: 30 mg/
dl, creatininemia: 1,0 mg/dl). En orina la concentracién
de sodio: 53 mmol/L, cloro: 64,3 mmol/L y potasio: 9,1
mmol/L. Se sospech6 HNA por déficit de volumen
extracelular y se administrd SS 0,9% con glucosa 5%.
La diuresis fue 5,5 L en 14 horas con balance negativo
de 2 L. Al dia siguiente, la conciencia habia mejorado,
pero la natremia persistia baja: 124 mmol/L. Se
plantearon SIADH, hipotiroidismo e HPT. El scanner
mostré un TH con expansion supraselar, erosion de
silla turca y ocupacion parcial de la cisterna. El campo
visual fue normal, la concentracién de T3 claramente
disminuida frente a una TSH normal y la de cortisol
baja para una situacion de estrés (Tabla 1). En los dias
siguientes recibié SS al 1,5% y dieta con sal, normali-
zando la natremia a los 4 dias de su ingreso. La esposa
relaté que desde hacia un mes el paciente presentaba
alteraciones conductuales y labilidad emocional. El
paciente refirié disminucion de la libido hasta perder
completamente el deseo sexual. Egresdé a las dos
semanas con una natremia normal perdiéndose de los
controles. Diecinueve meses después fue intervenido
por via transesfenoidal. En el postoperatorio se demos-
tr6 hipocortisolismo e hiperprolactinemia, prescribién-
dose cortisol. Posteriormente no ha presentado HNA.

Discusion

Las etiologias de la HNA se clasifican segun el
estado del volumen extracelular (VEC). Las asocia-
das a un VEC clinicamente normal comprenden a
las secundarias a SIADH, drogas, nauseas persis-
tentes, dolor cronico y deficiencias endocrinas
(hipopituitarismo e hipotiroidismo)2°.

El hipotiroidismo primario rara vez se asocia a
HNA y cuando lo hace, generalmente ocurre en
sujetos afiosos que cumplen criterios de coma
mixedematoso?C. La causa principal es un defecto
en la excrecién de agua por una alteracién en la

perfusién renal y caida en la velocidad de filtra-
cion glomerular secundaria a los efectos del déficit
de la hormona tiroidea en el gasto cardiaco y en la
resistencia vascular periférica?l. Ello origina un
estimulo para la secrecidn de la ADH por activa-
cién de barorreceptores?2. Cuando la HNA acom-
pafia al HPT usualmente ésta es una manifestacion
de la insuficiencia suprarrenal secundaria mas que
del hipotiroidismo secundario coexistente.

Aunque los TH’'s son una causa comun de
hipopituitarismo, la HNA sintomatica rara vez es
su motivo de presentacion clinica®?. La HNA se
ha observado asociada a adenomas, craneofarin-
giomas, prolactinomas, quistes, schwanomas, me-
ningiomas, aneurismas, carcinoma nasofaringeo y
metéastasis de carcinomas812:16-18,23-28

La HNA asociada a TH’s mayoritariamente se ha
descrito en mayores de 70 afios. La capacidad
secretora de la pituitaria es menor en ellos, espe-
cialmente cuando es comprimida por un tumor
grande®14. También, la liberacion de ADH frente a
estimulos fisioldgicos y farmacoldgicos es mayor en
individuos afiosos?®. En nuestra serie 2 de los 3
pacientes fueron mayores de 70 afios y la causa de
la HNA fue un HPT originado en un macroadeno-
ma hipofisiario. En ellos se evidencié un déficit de
hormonas pituitarias (Tabla 1) y su sustitucion hizo
que la HNA se resolviera en pocos dias. En el tercer
paciente, es probable que un déficit de VEC haya
sido causante de la HNA, ya que se normalizd con
SS sin sustitucion hormonal. No es descartable que
haya existido un déficit de glucocorticoides, dada la
dificultad en normalizar la natremia con SS hiperté-
nica. No se efectud test de estimulacién con ACTH
0 hipoglicemia inducida por insulina, por lo que no
puede descartarse que haya existido un dafio del
eje ACTH-adrenal.

Alrededor de 30% de los TH’s son del tipo no
secretor?®, como en los pacientes de esta serie.
Usualmente crecen lentamente y comprometen
estructuras vecinas. Cuando afectan la funcion, la
hormona de crecimiento (GH) es la primera
comprometida. Posteriormente le siguen las gona-
dotrofinas, ACTH y TSH3C. La prolactina (PRL) y la
hormona antidiurética (ADH) permanecen sin
afectarse o estdn aumentadas. Los primeros sinto-
mas de deficiencia hormonal (gonadotrofinas) son
amenorrea y en los hombres, disminucion de la
energia, reduccion de la libido y potencia sexual
por déficit de testosteronal®. En esta serie, todos
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presentaban disfuncién sexual y uno de ellos
atrofia de genitales. En una serie de 28 pacientes
con HPT e HNA recolectados durante 19 afios (6
TH’s), el signo clinico mas frecuente fue la
ausencia o escasez de vello axilar y pubiano?®,
como ocurrié en 2 de nuestros enfermos.

La deficiencia de ACTH a menudo es asintoma-
tica y s6lo se desenmascara en presencia de estrés
o drogas?8. Los 3 pacientes de esta serie presenta-
ron HNA después de cuadros digestivos o infeccion
bronquial. Es probable que en ellos se haya
descompensado una deficiencia crénica de gluco-
corticoides por el estrés originado por estos trastor-
nos o que los sintomas digestivos hayan sido la
manifestacion inicial de la insuficiencia suprarrenal.
Cuando el adenoma se extiende a la region
supraselar, pueden aparecer alteraciones visuales,
lo que ocurrié sélo en 1 de nuestros 3 pacientes.
Esto ha hecho especular a algunos autores que la
HNA severa es muy infrecuente como forma de
presentacion de los tumores no funcionantes por-
que es una manifestacion clinica muy tardia’. En
ocasiones, los episodios de HNA han sido recurren-
tes, previo al diagnostico del TH1%.18,

El mecanismo de produccién de la HNA en el
HPT es la secrecién exagerada de hormona antidiuré-
tica (ADH), cumpliéndose casi todos los criterios
diagnésticos de un SIADH salvo la indemnidad de las
funciones tiroideas y suprarrenal®. Esto permite dife-
renciar a las hiponatremias originadas en SIADH de
las causadas por un HPT. La uricemia baja se debe a
la expansién de volumen que origina una excrecion
aumentada de acido Urico en la orina. En esta serie los
3 pacientes tuvieron sodio urinario inapropiadamente
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