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PRIMARY HYPOPHYSITIS

Primary hypophysitis is a heterogenous
inflammatory process of the pituitary that
should be included in the differential
diagnosis of space-occupying lesions of
the sellar region. The etiology of primary
hypophysitis has still not been fully
elucidated, although an autoimmune origin
is suspected. Histologically, primary
hypophysitis includes three main different
subtypes: lymphocytic, granulomatous and
xanthomatous; the question of whether
these are truly distinct entities or simply
different expressions of the same disease
remains unclear. The type and degree of
lymphocytic infiltration determine the
clinical and pathological symptoms (most
frequently diabetes insipidus,
hypopituitarism, headache and visual
defects). If only the anterior pituitary is
affected by infiltration, the entity is known
as lymphocytic adenohypophysitis, when
the posterior lobe and the infundibulum
are infiltrated, lymphocytic-infundibulo-
neurohypophysitis, and if the infiltration is
global, lymphocytic panhypophysitis. The
importance of recognizing this entity lies in
the possibility of obtaining a response to
medical antiinflammatory therapy.
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La hipofisitis primaria corresponde a un proceso inflamatorio
heterogéneo de la glandula hipofisaria y es una entidad a tener en cuenta
en el diagndstico diferencial de las lesiones ocupantes de espacio de la
silla turca. Su etiologia no estd bien definida, aunque hay varios aspectos
que indican su origen autoinmunitario. Histolégicamente hay 3 subtipos
diferentes: linfocitica, granulomatosa y xantomatosa, y se ha postulado
que podrian corresponder a diferentes expresiones de la misma entidad.
El tipo y el grado de infiltracion linfocitaria llevaran asociados una
correspondencia clinicopatoldgica (diabetes insipida, hipopituitarismo,
cefalea y alteraciones visuales como clinica mas frecuente). En los casos
de afeccion de hipofisis anterior Unicamente, hablaremos de
adenohipofisitis linfocitaria; si es del I16bulo posterior,
infundibuloneurohipofisitis linfocitaria, y si fuese una afeccién general,
panhipofisitis linfocitaria. La importancia de reconocerla yace en la
posibilidad de respuesta a un tratamiento antiinflamatorio.

Palabras clave: Hipofisitis primaria. Hipofisitis linfocitaria. Diabetes insipida.

INTRODUCCION

La hipofisitis primaria es una inflamacién de la gldndula hipofi-
saria que no es secundaria a infecciones ni lesiones regionales. Es
una entidad rara pero de creciente diagnéstico, que se debe consi-
derar en el diagndstico diferencial de las lesiones ocupantes de es-
pacio en la silla turca'.

Histologicamente, puede clasificarse en 3 subtipos: linfocitica,
granulomatosa y xantomatosa. La patogénesis, la historia natural y
las caracteristicas clinicas no son siempre homogéneas y hay du-
das sobre si realmente se trata de entidades diferentes o son sim-
plemente diferentes expresiones de una misma enfermedad?.
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ETIOPATOGENIA

La hipofisitis linfocitica es la mds frecuente de las 3
entidades o subtipos, se caracteriza por presentar un
extenso infiltrado linfoplasmocitario que puede afec-
tar selectivamente la adenohipdfisis, el infundibulo y
la neurohipdfisis o todas estas estructuras en general.

Se propone la etiologia autoinmunitaria de la hipofi-
sitis linfocitaria por la frecuente relacion con otras en-
fermedades autoinmunitarias, su elevada incidencia en
mujeres y su relacién con la gestacién, asi como por
las caracteristicas histopatoldgicas?.

La asociacién con otras enfermedades autoinmuni-
tarias se ha descrito en el 20-50% de los casos de
hipofisitis linfocitarias. El inicio de éstas puede ser
anterior o posterior al inicio de la hipofisitis. La aso-
ciacién mds frecuente es con la enfermedad tiroidea
autoinmunitaria, registrada en el 15-25% de los casos.
De éstas, la mas frecuente es la tiroiditis crénica au-
toinmunitaria (enfermedad de Hashimoto), mientras
que la enfermedad de Graves lo es menos; también se
han descrito casos de tiroiditis subaguda. La adrenali-
tis autoinmunitaria se ha registrado en el 5-7% de los
casos, mientras que la anemia perniciosa y la diabetes
mellitus tipo 1 se han descrito en el 2% de los casos.
Mais raramente se ha descrito relacién con vitiligo, hi-
poparatiroidismo, sindrome poliglandular autoinmuni-
tario tipo 2, enfermedad celiaca, lupus eritematoso sis-
témico, sindrome de Sjogren o artritis reumatoide?.

La utilidad practica de los anticuerpos antihipofisa-
rios es limitada dadas sus escasas sensibilidad y espe-
cificidad como marcadores de enfermedad, debido a
diversos problemas metodoldgicos y de interpretacion
clinica*’, y los métodos de deteccién mds utilizados
son inmunofluorescencia e immunoblot®.

HISTOPATOLOGIA

El examen microscopico de la hipofisitis muestra un
infiltrado inflamatorio difuso compuesto por linfoci-
tos, células plasmadticas y algunos macréfagos que dis-
torsionan la arquitectura normal de la glandula’. Oca-
sionalmente, en la hipofisitis linfocitica los linfocitos
pueden disponerse en agregados, pero no forman cen-
tros germinales; por otro lado, no se observan células
gigantes ni dreas de necrosis (fig. 1A). En la hipofisi-
tis granulomatosa hay células gigantes multinucleadas
y un ndmero variable de linfocitos y células plasmati-
cas. En algunos casos se observan focos de necrosis
(fig. 1B), si bien las tinciones para bacilos dcido-alco-
hol resistentes y hongos son negativas. En la hipofisi-
tis xantomatosa predominan los macréfagos espumo-
sos junto a escasos linfocitos y células plasmaéticas
(fig. 1C)~

La inmunohistoquimica muestra una mezcla policlo-
nal de células T y B. En la serie de Gutenberg et al' se
analizé el nimero de células T CD3+ para el total de
linfocitos; CD8+, para las células T citotoxicas;
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Fig. 1. Estas 3 imdgenes muestran que en un mismo caso pueden
aparecer los tres tipos histologicos simultdneamente. A: imagen
microscopica de fragmento de adenohipdfisis con infiltrado linfo-
plasmocitario en una paciente de 28 afios que consulto por cefalea
y diabetes insipida. B: imagen microscopica de adenohipdfisis con
infiltrado linfoplasmocitico de la misma paciente. En la mitad de-
recha se observa una imagen compuesta por histiocitos que con-
forman un granuloma. C: imagen microscopica de adenohipdfisis
con infiltrado linfoplasmocitario. Se observa un predominio de
histiocitos espumosos con el tipico citoplasma ancho microvacuo-
lado.



CD20+, para las células B, y CD79a, para las células
plasméticas. El niimero absoluto de linfocitos/mm? fue
mas alto en el subtipo de hipofisitis linfocitaria, menor
en la granulomatosa y todavia menor en la xantomato-
sa. Ademas, el numero de células T CD3+ se correla-
ciond inversamente y de forma significativa con la fi-
brosis, ya que mostraba una disminucién de la
celularidad a mayor cantidad de fibrosis. La presencia
de CD20+ en los 3 subtipos fue muy rara. En las hip6-
fisis de control no se hall6 ningun linfocito. Indepen-
dientemente del subtipo histolégico, una proporcién
aumentada de células T CD8+ se correlaciond con una
duracién menor de los sintomas clinicos. Ademads, to-
das las muestras provenientes de hipofisitis linfocitaria
en gestantes mostraron un nimero elevado de células T
CD8+ activadas. En cuanto a los macréfagos, el mayor
nimero se encontrd en la xantomatosa, mientras que
en la linfocitica y en la granulomatosa fue menor?. Te-
niendo en cuenta que no hay un reclutamiento conti-
nuo de macréfagos ni monocitos desde la sangre a la
hipdfisis inflamada, y que existe una disminucién ca-
racteristica de la celularidad con el tiempo de evolu-
cién de los sintomas, todo parece indicar que la hipofi-
sitis es un proceso duradero pero autolimitado’.

EPIDEMIOLOGIA

Aunque se trata de una entidad rara, no existen sufi-
cientes datos poblacionales para estimar la incidencia
real de la hipofisitis primaria. Aunque se ha comuni-
cado en muchos paises, parece ser especialmente pre-
valente en Japon. Se desconoce si realmente se trata
de una variacién geografica o étnica de riesgo o sim-
plemente una variacién de diagndstico’.

El 80-90% de los casos estd descrito en mujeres, en
su gran mayoria son premenopdusicas y de éstas el
50-75% se diagnostica en el periodo periparto. La
edad media al diagndstico es de 34,5 afios para las
mujeres y 44,5 para los varones. Sin embargo, en la
hipofisitis con afeccién de la neurohipdfisis existe una
distribucién por sexo y edad diferente, con mds preva-
lencia entre los varones y con una media de edad de
47,3 afos®. Cabe sefialar que muchos casos pediatri-
cos de diabetes insipida central podrian corresponder
a hipofisitis que en muchos casos, a diferencia que en
adultos, se resuelven de forma espontdnea®.

Es probable que el nimero de casos aumente a me-
dida que los clinicos reconozcan las caracteristicas de
esta enfermedad.

CARACTERISTICAS CLINICAS

Los sintomas compresivos son los mds frecuentes, y
la cefalea y las alteraciones visuales son las manifesta-
ciones iniciales. La cefalea es el resultado de la disten-
sién y la distorsion de la duramadre y el diafragma de
la silla por la expansién de la masa hipofisaria®’. Las
anomalias visuales incluyen defectos en el campo vi-
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sual y disminucién de la agudeza visual secundarios a
la compresion del quiasma 6ptico. Més raramente los
pacientes presentan diplopia por extension lateral al
seno cavernoso, con compresion del III, el IV o el VI
pares craneales’.

También son frecuentes los sintomas debidos a défi-
cit parciales o totales de secrecién hormonal de 1a hipé-
fisis anterior, principalmente corticotropina, seguido de
tirotropina, gonadotrofina y prolactina®’. Estos defec-
tos resultan del ataque autoinmunitario directo a las cé-
lulas acinares hipofisarias, produciendo los signos y
sintomas caracteristicos de hipoadrenalismo, hipotiroi-
dismo e hipogonadismo. El déficit de prolactina se ma-
nifiesta en el posparto como la incapacidad para lactar’.

Le siguen, en orden de frecuencia, los sintomas de-
rivados del déficit de la hipdfisis posterior (diabetes
insipida), que se lo ha atribuido tanto a la destruccién
autoinmunitaria como a la compresién del 16bulo pos-
terior y el tallo hipofisario’.

Por ultimo, las manifestaciones menos comunes son
las derivadas de la hiperprolactinemia: amenorrea/oli-
gomenorrea y galactorrea en mujeres e impotencia en
varones. El aumento de la prolactina puede producirse
por compresién del tallo o bien por la destruccién de
las células lactotrofas (secundario al proceso inflama-
torio) con la consecuente liberacién de prolactina al
torrente circulatorio®’.

Es muy poco frecuente que la hipofisitis se presente
como un incidentaloma. La mayoria de los incidenta-
lomas son microadenomas o quistes y siguen un curso
benigno’.

En cuanto a las diferencias clinicas segin la clasifi-
cacién histoldgica, en la serie de Gutenberg et al!, la
hipofisitis linfocitaria fue la dnica que se relacion6
con la gestacion, ocurria en el tercer trimestre, y con
otras enfermedades autoinmunitarias. Las alteraciones
visuales fueron mds frecuentes en la hipofisitis granu-
lomatosa que en la linfocitaria, mientras que no se en-
contraron en la xantomatosa. En cuanto a los déficit
funcionales, la insuficiencia del eje adrenal fue mas
frecuente en la linfocitica y la granulomatosa que en
la xantomatosa. La disfuncidn tiroidea se encontré en
el 77% de los pacientes sin diferencias entre los 3 ti-
pos. El déficit de somatotropina fue mas frecuente en
la granulomatosa y la xantomatosa que en la linfociti-
ca (tabla 1).

CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

La técnica de imagen de eleccién en el estudio de la
glandula hipofisaria es la resonancia magnética (RM).
Antes de la inyeccién de contraste la adenohipéfisis
normal presenta una sefial homogénea e isointensa en
T1, mientras que la neurohipéfisis normal se presenta
con sefial hiperintensa (debido al elevado contenido
fosfolipidico existente en los granulos neurosecretores
de vasopresina y oxitocina). Tras la inyeccién de ga-
dolinio hay un aumento de intensidad fisioldgico y ho-
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TABLA 1. Correlacion clinicopatoldgica, caracteristicas clinicas prequirurgicas en casos de hipofisitis primaria,

segun la serie de Gutenberg et al'

Linfocitica

Granulomatosa

Xantomatosa

Asociacién con gestacién Cefalea +

Asociacion con enfermedades autoinmunitarias

Afeccion del campo visual +
Afeccion eje adrenal y tiroidal +
Déficit de somatotropina +

Aumento de prolactina +

Diabetes insipida +

Engrosamiento del tallo hipofisario +
Extension supraselar +

Jovenes +

Duracién de sintomas +

Sin alteraciones visuales
Circunscrita a adenohipdfisis
Afeccion del eje gonadal +
Disminucion de la libido +

El signo + indica mayor frecuencia del evento en el subtipo histoldgico.

mogéneo de la glandula, que hace indistinguibles los
16bulos anterior y posterior’.

En la hipofisitis linfocitaria con afeccién de la ade-
nohip6fisis (LAH) los hallazgos tipicos precontraste
consisten en un ensanchamiento simétrico de la glan-
dula hipofisaria, con ensanchamiento del tallo, rara-
mente desplazado y normalmente una silla turca intac-
ta. En cambio los macroadenomas hipofisarios suelen
ser asimétricos con desplazamiento del tallo hipofisa-
rio y erosion de la silla turca. Otra caracteristica indi-
cativa de LAH es la homogeneidad de la masa hipofi-
saria, mientras que en los macroadenomas, secretores
o no, puede haber dreas quisticas, que aparecen hi-
pointensas en T1 o hiperintensas en T2, o hemorra-
gias, que aparecen hiperintensas en T1 y T2.

En la hipofisitis con afeccién del infundibulo y la
neurohip6fisis (LINH) hay una pérdida de la hiperin-
tensidad en T1, también presente en procesos infiltra-

1 D0 T 1

tivos, inflamatorios o neopldsicos de la neurohipéfisis
e incluso en un tercio de la poblacién anciana. Sin em-
bargo, en la LINH se observa un engrosamiento de la
hipdfisis posterior y un engrosamiento del tallo hipofi-
sario de més de 3 mm?>%”7.

En la serie de Gutenberg et al!, se describe diferen-
cias en cuanto a las caracteristicas radiolégicas de los
3 subtipos histolégicos. En la RM de las hipofisitis
linfociticas y granulomatosas la hipdfisis aparece en-
grosada e isointensa en T1, con hiperintensidad carac-
teristica de la duramadre tras gadolinio, que ofrece
una imagen triangular, como en tienda de campafia.
En las xantomatosas la imagen se describe mds redon-
deada e hipointensa. El dato mds caracteristico objeti-
vado en las lesiones granulomatosas fue el engrosa-
miento del tallo hipofisario (en el 100% de los casos).
Sin embargo, en la prictica clinica no es infrecuente
hallar imagenes mixtas (fig. 2).

Fig. 2. A: imagen de resonancia magnética (RM) centrada en la region hipofisaria, sin contraste, de una mujer de 28 arios con hipofisitis
linfocitica. La clinica inicial fue de cefalea y diabetes insipida. La histologia confirmé el diagndstico (fig. 1). Tras la cirugia desaparecio
la cefalea, persistio la diabetes insipida sin mds alteraciones hipofisarias. Se observa un engrosamiento del tallo y de la hipdfisis. B: ima-
gen de RM centrada en la region hipofisaria, tras gadolinio, de la misma paciente. Se observa una hiperintensidad caracteristica de la du-

ramadre (dural tail) con una imagen central quistica.
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas en el seguimiento posquirurgico de pacientes con hipofisitis primaria (24

meses)’

Linfocitica

Granulomatosa

Xantomatosa

Mayor mejoria en los campos visuales
Empeoramiento de los ejes hipofisarios
Mayor beneficio con corticoterapia

Mayor mejoria de cefalea
Sin mejoria del eje adrenal

Mayor mejoria del eje gonadal

En los 3 subtipos hubo una normalizacién de la prolactina y una persistencia de la diabetes insipida.

EVOLUCION Y TRATAMIENTO

El tratamiento de la hipofisitis primaria es sintoma-
tico: reduccién del tamafio de la masa hipofisaria y/o
la sustitucion de los déficit de la funcién endocrina.
La reduccién del tamafio de la masa puede realizarse
mediante cirugia, inmunosupresores (corticoides, aza-
tioprina, metotrexato) o radioterapia®.

La cirugia, normalmente por via transesfenoidal,
proporciona el diagndstico etioldgico, ya que en la
préctica no siempre queda claro el diagndstico preope-
ratorio de una masa hipofisaria. La descompresion de
la masa selar mejora los sintomas, como la cefalea y
los déficit visuales. Sin embargo, raramente mejora
los defectos endocrinos preexistentes (tabla 2).

Los glucocorticoides pueden ser efectivos en el tra-
tamiento, tanto como agentes antiinflamatorios, para
reducir el tamafio de la masa hipofisaria o del tallo,
como para tratamiento sustitutivo en el déficit de la
funcién adrenal. Los més utilizados son la prednisona
(20-60 mg/dia), la hidrocortisona y la metilprednisolo-
na (120 mg/dia durante 2 semanas). Unicamente hay
un estudio prospectivo de 9 pacientes, realizado por
Kristof et al’, en el que se objetiva mejoria en la fun-
cién hipofisaria en 4 pacientes, y en la imagen por
RM, en 7. Considerando la ausencia de grupo control
y de aleatorizacién y la posibilidad de remisién espon-
ténea, es dificil saber el verdadero papel que desempe-
flan los glucocorticoides en el tratamiento de la hipofi-
sitis linfocitaria. Sin embargo, su uso prequirdrgico
como primera linea de tratamiento podria ser ttil tanto
para reducir la masa y facilitar la cirugia como para
confirmar el diagndstico en los casos previos al estadio
de fibrosis, en los cuales no se objetivaria respuesta'®!!,
Se desconoce la duracion y las dosis 6ptimas del trata-
miento corticoideo y cabe la posibilidad de reexpansién
tras reducir o suprimir la dosis, esto, junto con la induc-
cién de hipercorticismo exdgeno, obliga a sopesar las
ventajas e inconvenientes de dicho tratamiento. En los
casos con escasa respuesta al tratamiento corticoideo
puede ensayarse el tratamiento con inmunosupresores
como la azatioprina o el metotrexato.

La radioterapia hipofisaria se ha utilizado en algunos
casos sin respuesta a la cirugia o los corticoides, aun-
que existe controversia sobre su uso, dado el hipopitui-

tarismo subsiguiente en la mayoria de los casos y las
posibles remisiones espontdneas del cuadro clinico.

En cuanto a la evolucién y el seguimiento, la mayo-
ria de los pacientes requieren sustitucion a largo plazo
de una o mas hormonas hipofisarias. Se ha descrito
mortalidad en un 8% y un 3% de remisiones esponta-
neas sin necesidad de tratamiento. Esto dltimo indica
la posibilidad de casos asintomdticos que subestimaria
la prevalencia real de hipofisitis linfocitaria’.
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