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Las hipofisitis constituyen un conjunto de lesiones inflamatorias que
afectan a la glándula hipofisaria y al tallo hipofisario. Hay que tenerlas en
cuenta en el diagnóstico diferencial de las masas sellares. Se distinguen 3
tipos de hipofisitis primarias: linfocíticas, granulomatosas y xantomatosa.
Las hipofisitis linfocíticas son la forma más frecuente de inflamación
crónica de la hipófisis y se considera que tienen un origen
autoinmunitario. Característicamente, afecta a la mujer en el período
periparto, con diversos déficit hipofisarios, especialmente de
corticotropina, y con frecuencia concurren otros procesos
autoinmunitarios. La hipofisitis linfocítica puede afectar tan sólo a la
hipófisis anterior, puede circunscribirse al tallo infundibular y el lóbulo
posterior de la hipófisis (infundibuloneurohipofisitis) o puede afectar a
toda la hipófisis (panhipofisitis). Clínicamente puede manifestarse con
síntomas compresivos, hipopituitarismo, diabetes insípida o
hiperprolactinemia. La resonancia magnética es la técnica de imagen de
elección que ayuda a la caracterización de la lesión sellar. El tratamiento
incluye la sustitución del déficit funcional hipofisario y el empleo de
corticoides, en general a dosis elevadas. El tratamiento quirúrgico se
reserva si los síntomas no mejoran con el tratamiento conservador.
Las hipofisitis granulomatosas pueden ser de etiología conocida, tanto
infecciosa, actualmente muy rara, como no infecciosa (rotura de quiste de
Rathke, etc.). Las hipofisitis granulomatosas de etiología no conocida se
manifiestan por granulomas de origen idiopático.
Las hipofisitis xantomatosas se caracterizan por un infiltrado histiocitario
con una imagen de características quísticas.
Las hipofisitis secundarias ocurren por inflamación de la hipófisis
causada por lesiones de vecindad o pueden formar parte de
enfermedades sistémicas.
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INTRODUCCIÓN

La hipofisitis es una afección poco frecuente que abarca un am-
plio espectro de lesiones inflamatorias que pueden afectar a la hipó-
fisis y el tallo hipofisario1. En los últimos años, con el advenimien-
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to de las nuevas técnicas de neuroimagen, se asiste a un
mejor conocimiento de dichas lesiones y a considerar-
las en el diagnóstico diferencial de las masas sellares.

CLASIFICACIÓN

Las hipofisitis más frecuentes son las de origen pri-
mario: linfocítica, granulomatosa y xantomatosa; ade-
más, se ha descrito formas secundarias originadas por
lesiones focales y enfermedades sistémicas2 (tabla 1). 

HIPOFISITIS PRIMARIAS

Hipofisitis linfocítica

La hipofisitis linfocítica, también denominada hipo-
fisitis autoinmunitaria, es la inflamación de causa au-
toinmunitaria de la glándula hipofisaria. Es la forma
más frecuente de las inflamaciones crónicas que afec-
tan primariamente a la hipófisis3.

Según la extensión del proceso inflamatorio se dis-
tinguen varios tipos de hipofisitis linfocítica2:

– Adenohipofisitis linfocítica, cuando se limita a la
hipófisis anterior.

– Infundibuloneurohipofisitis linfocítica, si alcanza
al tallo infundibular y exclusivamente al lóbulo poste-
rior de la hipófisis.

– Panhipofisitis linfocítica, cuando afecta a la ade-
nohipófisis, el infundíbulo y la neurohipófisis.

No está completamente elucidado si se trata de en-
fermedades diferentes o de distintas manifestaciones
de una misma enfermedad1,3,4.

La primera descripción de los hallazgos patológicos
de la hipofisitis linfocítica en asociación con panhipo-
pituitarismo se debe a Rapp et al5 en 1953, aunque la
descripción clínica del proceso y su atribución a un
mecanismo autoinmunitario fueron realizadas por
Goudie et al6 en 1962, cuando describieron el caso de
una mujer de 22 años que falleció 14 meses después
del parto, al parecer por insuficiencia suprarrenal en el

contexto de una apendicitis aguda. La necropsia de-
mostró que la paciente presentaba tiroiditis de Hashi-
moto y atrofia adrenal e hipofisaria originada por un
infiltrado linfocítico y de células plasmáticas. Las pu-
blicaciones de adenohipofisitis diagnosticadas me-
diante biopsia transesfenoidal se realizaron en 1980
por Quencer7 y Mayfield et al8.

La infundibuloneurohipofisitis la describieron en
1970 Saito et al9, en una mujer asmática de 66 años
con un cuadro de deshidratación grave que respondió
satisfactoriamente a la administración de vasopresina;
falleció a los 2 meses por un ataque agudo de asma, y 
en la necropsia se demostró un infiltrado linfocitario 
y de células plasmáticas que ocupaba la neurohipófisis y 
el infundíbulo. El segundo y el tercer caso fueron pu-
blicados respectivamente por Kojima et al10 en 1989
(diagnosticado por autopsia) e Hirota11 (diagnóstico
clinicorradiológico) en 1991.

La panhipofisitis fue documentada en 1991 por
Nussbaum et al12 en un varón de 40 años que refería 3
meses de cefaleas, impotencia, poliuria y polidipsia.
Se intervino por vía transesfenoidal y se apreció que
la silla turca estaba ocupada por un tejido fibroso; el
estudio histológico demostró una infiltración de la
adenohipófisis y la neurohipófisis por linfocitos, célu-
las plasmáticas e histiocitos. 

Etiología de la hipofisitis linfocítica

Aunque la enfermedad no cumple todos los criterios
que se suele requerir para considerarla autoinmunita-
ria, muchas características indican un mecanismo au-
toinmunitario. Entre ellas, la lesión hipofisaria y la re-
lación con otras enfermedades de probada patogenia
autoinmunitaria13,14. Tampoco está aclarado cuáles se-
rían los autoantígenos3,15.

La etiología autoinmunitaria está avalada por los si-
guientes datos2,3,15-18:

1. Frecuente relación con otras enfermedades au-
toinmunitarias (20-50%):

– Enfermedad tiroidea autoinmunitaria en un 15-
25% de los casos, con mayor frecuencia tiroiditis de
Hashimoto, seguida de enfermedad de Graves y tiroi-
ditis suabguda.

– Adrenalitis autoinmunitaria en un 5-7% de los ca-
sos.

– Anemia perniciosa y diabetes mellitus tipo 1 en un
2% de los casos.

– Con menos frecuencia se ha descrito en relación
con síndrome pluriglandular autoinmunitario tipo 2,
vitíligo, parotiditis linfocítica, celiaquía, lupus erite-
matoso sistémico y artritis reumatoide.

– Desde el punto de vista genético, se ha relaciona-
do con la presencia de haplotipos HLA DR4 y DR5.

– La enfermedad autoinmunitaria relacionada puede
preceder o aparecer posteriormente en el seguimiento
de la hipofisitis linfocítica3.
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TABLA 1. Clasificación de las hipofisitis

Primaria
Linfocíticas
Granulomatosas
Xantomatosas

Secundaria
Lesiones locales
Germinomas
Quistes de Rathke
Craneofaringiomas
Adenomas hipofisarios
Enfermedades sistémicas

Sarcoidosis
Granulomatosis de Wegener
Histiocitosis de Langerhans
Sífilis
Tuberculosis



Català Bauset M et al. Guía clínica de diagnóstico y tratamiento de las hipofisitis

46 Endocrinol Nutr. 2008;55(1):44-53

2. Incremento de incidencia en mujeres y en rela-
ción con el embarazo. Hay clara evidencia de relación
con el embarazo y el posparto: el 57% de las hipofisi-
tis acontecen en el periembarazo. Se ha relacionado
con los cambios de la hipófisis durante la gestación
por hiperestrogenismo, que origina un aumento de ta-
maño de la hipófisis cercano al 30% y cambios en el
patrón de perfusión, de forma que la glándula es más
accesible al sistema inmunitario en ese período2.

3. Evidencia de lesiones características en el tejido
hipofisario afectado, con infiltrados linfoplasmocita-
rios en las muestras obtenidas de biopsias y autopsias.

4. Presencia de anticuerpos antihipofisarios. Se ha
reconocido anticuerpos contra somatotropina (GH),
prolactina (PRL), tirotropina (TSH), lutropina (LH) y
corticotropina (ACTH) en el suero de los pacientes
afectados. Se ha establecido la relación entre los anti-
cuerpos contra alfaenolasa o enolasa neuronal especí-
fica. Algunos autores señalan que el antígeno más im-
plicado en la hipofisitis autoinmunitaria es la
alfaenolasa y, considerando que también se expresa en
la placenta humana, podría explicar la estrecha rela-
ción entre hipofisitis autoinmunitaria y embarazo19.

La falta de sensibilidad y especificidad observada
hace necesaria la búsqueda de una aproximación al
cribado con anticuerpos que sea reproducible y coste-
efectiva para su aplicación en clínica3.

5. En animales de experimentación se evidencia de
forma indirecta el origen autoinmunitario de la enfer-
medad: hipofisitis linfocitaria inducida por inoculación
de antígenos (extractos de placenta humana, gonadotro-
pina coriónica humana y extractos de hipófisis animal).

6. Mejoría con tratamiento inmunosupresor (corti-
coides, metotrexato o azatioprina).

Epidemiología

La adenohipofisitis linfocítica es una entidad clini-
copatológica de descripción reciente. La mayoría de
los casos publicados de esta entidad proceden de Ja-
pón (34%), seguido de Estados Unidos (22%) y, con
menor frecuencia, Reino Unido (7%), Alemania (7%),
Canadá (5%) y otros países2.

Los avances en la investigación radiológica con el
desarrollo de técnicas de imagen no invasivas y el refi-
namiento de la cirugía transesfenoidal han contribuido
al incremento de los casos diagnosticados. La frecuen-
cia de publicaciones se incrementa con el tiempo. En
los primeros veinte años (1962-1981) sólo se publica-
ron 16 casos, en los siguientes veinte (1982-2001)
hubo 290 y entre 2002 y 2004 se ha aportado 73 nue-
vos casos2.

La incidencia anual de la adenohipofisitis linfocítica
se estima en 1 caso cada 9 millones de habitantes20,
aunque podría ser más elevada si se considera que algu-
nos casos cursan de forma subclínica y no son diagnos-
ticados. Los datos provenientes de series de pacientes
intervenidos de hipófisis demuestran adenohipofisitis
linfocítica en el 1% de todas las muestras2.

Adenohipofisitis linfocítica. El 90% de los casos pu-
blicados son mujeres (relaciones, 6:1-8:1)2,3,17. El 90%
de estas mujeres son premenopáusicas (edad < 50
años) y en un 50-75%, la enfermedad se manifiesta
durante el embarazo o en los primeros 6 meses des-
pués del parto2,3,11. La media de edad al diagnóstico es
35 años en las mujeres y 45 años en los varones2,3,21.
No se ha descrito predisposición familiar ni preferen-
cias étnicas3.

Infundibuloneurohipofisitis linfocítica. Se presenta
igualmente en varones y mujeres2. En algunas publi-
caciones, como la de Miyagi et al22, la prevalencia es
más elevada en los varones (60%). En algunos traba-
jos se señala que desde 1999 la prevalencia en mujeres
está creciendo3. En la serie de Takahashi et al23, de 40
casos, el 70% eran mujeres. La media de edad a la
presentación es 42-47 años2,21.

Panhipofisitis linfocítica. Es ligeramente más fre-
cuente en mujeres (1,9:1), aparece alrededor de los 42
años de edad y no tiene relación con el embarazo2.

Tanto la infundibuloneurohipofisitis como la panhi-
pofisitis aparecen más tardíamente que la adenohipofi-
sitis y no guardan relación, en general, con la gesta-
ción o el parto2.

Anatomía patológica

Macroscópicamente, la glándula hipofisaria puede
estar normal, aumentada de tamaño o atrófica; estos
diferentes aspectos probablemente representan las dis-
tintas etapas del curso evolutivo de la enfermedad. La
hipófisis tiene un color blanquecino, grisáceo o ama-
rillento. La lesión puede ser encapsulada, circundar 
la hipófisis o estar adherida a la pared de la silla 
turca16.

Microscópicamente, se caracteriza por un infiltrado
linfocítico policlonal difuso y células plasmáticas que
modifican la estructura normal de la hipófisis. Esta in-
filtración masiva está constituida por células T y B,
principalmente T activadas con expresión dominante
del marcador CD4 y macrófagos que expresan el mar-
cador MT1. El predominio de células T sobre las B es
similar al observado en otras enfermedades autoinmu-
nitarias como la tiroiditis de Hashimoto o la diabetes
tipo 13,16.

Con frecuencia se observan células plasmáticas dis-
persas, focos de eosinófilos, edema y remplazo de los
acinis hipofisarios por fibrosis3,16. No se aprecian gra-
nulomas, células multinucleadas gigantes ni histioci-
tos, lo que la distingue de la hipofisitis granulomatosa.
En la mayoría de los casos la lesión suele ser global y
poco homogénea. La glándula residual muestra focos
de tejido hipofisario no afectado de aspecto normal3,16.
En el 47% de los casos se observa fibrosis, lo que ex-
plica la apariencia en la neurocirugía de masa decolo-
rada, dura y adherida, a diferencia de los adenomas,
que son grises y carnosos6,15.



Al microscopio electrónico se aprecian áreas con
denso infiltrado inflamatorio e interdigitación de las
células hipofisarias con linfocitos activados. En algu-
nas células hipofisarias se observan cuerpos lisosoma-
les y cambios oncocíticos3,16.

Como se ha mencionado anteriormente, las lesiones
pueden estar localizadas en la adenohipófisis, limitar-
se al infundíbulo y la neurohipófisis o afectar a toda la
hipófisis. 

Patogenia e historia natural

La historia natural de la hipofisitis linfocítica se
cree que pasa por varias fases. Inicialmente la hipófi-
sis estaría inflamada, infiltrada por linfocitos y edema-
tosa, lo que causaría los efectos de masa observados, y
la alteración funcional hipofisaria sería subclínica. Si
la inflamación remite, espontáneamente o por trata-
miento con corticoides o inmunosupresores, se obser-
varía una curación si el parénquima hipofisario no se
ha destruido. Si la inflamación progresa, la hipófisis
se sustituiría por tejido fibroso y el hipopituitarismo se
consolidaría. Así, la imagen de masa hipofisaria ini-
cial podría ser sustituida por una imagen de silla turca
vacía posteriormente24-26.

Clínica

La presentación clínica es muy variable. Se han cla-
sificado los síntomas en 4 categorías1,2,13: a) compresi-
vos; b) hipopituitarismo; c) diabetes insípida, y d) hi-
perprolactinemia.

Síntomas compresivos. Se dan en un 50-70% de los
casos13,14. Consisten fundamentalmente en cefalea
(47%) y alteraciones visuales (40%). Suelen ser los
primeros síntomas y los más frecuentes. La intensi-
dad, la duración y la frecuencia de la cefalea no pare-
cen relacionadas con el tamaño de la lesión. Los sínto-
mas visuales consisten en defectos campimétricos y
disminución de la agudeza visual. Es rara (3,7%) la
diplopía por expansión lateral al seno cavernoso y
compresión de los nervios craneales III, IV y VI. Las
náuseas, los vómitos y la fatiga se presentan en el
25% de los casos14.

Hipopituitarismo. Se observa hipopituitarismo total
o parcial en un 66-97% de los casos, y con frecuencia
es desproporcionado en comparación con la imagen
de la resonancia magnética (RM)13,16,27. El déficit hor-
monal parcial o completo de la hipófisis anterior se
considera resultado del daño autoinmunitario en las
células adenohipofisarias. Los déficit más frecuentes
son de ACTH, que en ocasiones es lo único que se
afecta28, seguido de los de TSH, gonadotropinas y
PRL. La alteración funcional hipofisaria es diferente
de los adenomas hipofisarios: mientras en aquéllos lo
primero que se suele afectar es la secreción de GH,
después las gonadotropinas y después la ACTH y la
TSH, en la hipofisitis linfocítica la ACTH es la prime-

ra, con o sin la TSH, las gonadotropinas suelen estar
conservadas y la GH casi siempre3.

Diabetes insípida3. Se observa en el 27% de los ca-
sos. Debido a que en los tumores hipofisarios es infre-
cuente, se considera que el principal mecanismo no
sería la compresión del lóbulo posterior hipofisario,
sino la destrucción autoinmunitaria de la neurohipófi-
sis. Aunque es la principal manifestación de la infun-
dibuloneurohipofisitis linfocítica, se la ha descrito en
la adenohipofisitis linfocítica pura, en ausencia de in-
filtración neuroinfundibular, y se la atribuye al engro-
samiento de la pars tuberalis, que cubre anterolateral-
mente el infundíbulo e impediría el transporte axonal
de vasopresina (ADH)2. La diabetes insípida puede
quedar enmascarada por la insuficiencia suprarrenal.
Los glucocorticoides se oponen a la acción de la ADH
de varias maneras: inhiben la secreción de ADH por
parte de las neuronas del núcleo paraventricular, don-
de se sintetiza corticoliberina (CRH) y se libera junto
con la ADH en la eminencia media al sistema portal
hipofisario; a su vez, los corticoides suprimen la se-
creción de acuoporina 2, un canal de agua dependiente
de ADH del túbulo colector renal. Así, en ausencia de
glucocorticoides, se producirá más ADH y acuopori-
na, lo que resulta en un efecto antidiurético que en-
mascara la deficiencia de ADH. El tratamiento con
corticoides desencadenará la poliuria2,29.

Hiperprolactinemia. Es la menos frecuente de las
manifestaciones, y se acompañará de amenorrea/oli-
gomenorrea y galactorrea30. La hiperprolactinemia se
ha atribuido, en general, a la compresión del tallo, que
se acompañaría de una menor llegada de dopamina a
la adenohipófisis, pero también se ha atribuido a libe-
ración de PRL por destrucción de las células lactotro-
pas por el proceso inflamatorio, a menor producción o
liberación de dopamina y menor expresión de los re-
ceptores de dopamina por el proceso inflamatorio. In-
cluso se ha atribuido a anticuerpos estimuladores de la
secreción de PRL, un mecanismo similar al observado
en la enfermedad de Graves que, si bien no se ha de-
mostrado en la hipofisitis, se ha descrito en otros pro-
cesos autoinmunitarios como el lupus eritematoso sis-
témico30,31.

La manifestación como incidentaloma hipofisario,
aunque posible, es muy poco frecuente32.

Los síntomas que se presentan dependen del tipo de
trastorno: las alteraciones visuales, el déficit de ACTH
y la falta de lactación son más frecuentes en la adenohi-
pofisitis que en la infundibuloneurohipofisitis o la pan-
hipofisitis linfocítica. La polidipsia y la poliuria indican
infundibuloneurohipofisitis, proceso en el que las alte-
raciones visuales y las alteraciones hormonales ade-
nohipofisarias son raras. La cefalea, aunque menos fre-
cuente que en la adenohipofisitis, se observa también
en el 13% de las infundibulohipofisitis linfocíticas2,4.
En la tabla 2 se exponen las características clínicas dife-
renciales entre los tres tipos de hipofisitis linfocítica.
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Estudios de imagen en la hipofisitis linfocítica

En la adenohipofisitis linfocítica se observa, en la
radiología simple de cráneo, agrandamiento de la silla
turca en el 30% de los casos, y muestra erosión del
dorso en el 40%27.

En la RM y la tomografía computarizada (TC) se
observa en un 75-90% de los casos13,27 agrandamiento
hipofisario, que suele ser simétrico y de densidad ho-
mogénea antes del contraste. En el 70% de ellos se
observa realce de la lesión tras la administración de
contraste paramagnético32. Se ha descrito como carac-
terístico un realce triangular que reflejaría la extensión
de la inflamación al tallo y un realce del diafragma se-
llar33. Estos últimos hallazgos, si bien bastante especí-
ficos, son raros. Se ha descrito un retraso en el realce
de la hipófisis a más de 90 s (en lugar de 60 s, que se-
ría lo normal), así como un retraso en el realce de la
neurohipófisis a más de 60 s, en lugar de los 30 s nor-
males34.

En la infundibuloneurohipofisitis linfocítica se ob-
serva un engrosamiento del tallo hipofisario, con un
diámetro mayor de más de 3,5 mm en la eminencia
media del hipotálamo. Hay un marcado realce del ta-
llo tras la administración de gadolinio, que se extien-
de incluso a la parte inferior del hipotálamo, y se
pierde la hiperintensidad de la neurohipófisis que 
se observa habitualmente en las imágenes T1 de la
RM en condiciones normales. Esta ausencia de man-
cha brillante, se observa también en el 10% de los su-
jetos normales35.

En la panhipofisitis linfocítica se ha descrito hallaz-
gos más extensos en las técnicas de imagen, con afec-
ción suprasellar e incluso lateral a senos cavernosos 
y pérdida de la mancha brillante correspondiente a
neurohipófisis y engrosamiento hipofisario y del ta-
llo36,37.

Diagnóstico

Los marcadores inmunológicos, aunque se ha in-
tentado utilizarlos para el diagnóstico, han mostrado
muy poca utilidad, lo que probablemente sea un refle-
jo de la mayor importancia de las células T en la pa-
togenia de la enfermedad. Se ha determinado los anti-
cuerpos contra la hipófisis con técnicas y sustratos

muy diversos38 y su sensibilidad, en el caso de la ade-
nohipofisitis linfocítica, no ha superado el 36%. La
especificidad es baja, puesto que se observa anticuer-
pos contra la hipófisis en otros procesos como la en-
fermedad de Cushing, los adenomas hipofisarios, la
silla turca vacía, el síndrome de Sheehan y otras en-
fermedades autoinmunitarias, como la diabetes melli-
tus tipo 1, la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad
de Graves2. Los anticuerpos antihipofisarios, en gene-
ral, no están disponibles para su utilización en la
práctica clínica.

El diagnóstico de seguridad lo da la histopatología.
Pero el clínico puede sospechar este proceso cuando
se observa tres o más de los siguientes criterios en un
paciente con disfunción hipofisaria1:

1. Mujer en el período periparto.
2. Edad joven, especialmente menores de 30 años.
3. Déficit aislado o alteración desproporcionada de

ACTH o TSH y, en general, alteración desproporcio-
nada de la función adenohipofisaria en comparación
con la magnitud de los cambios observados con las
técnicas de imagen.

4. Curso de otro proceso autoinmunitario o determi-
nación de marcadores autoinmunitarios, como anti-
cuerpos antitiroideos, antinucleares, anticélulas parie-
tales, antiadrenales o antimúsculo liso.

5. Inicio agudo de cefalea con síntomas de efecto
masa como oftalmoplejía, defectos visuales, náuseas
o vómitos. La apoplejía hipofisaria suele ser más
catastrófica, aunque ambos procesos pueden con-
currir.

6. Inicio agudo de diabetes insípida con cefalea y
síntomas de efecto masa, en ausencia de enferme-
dades granulomatosas como sarcoidosis e histioci-
tosis.

7. Presencia de anticuerpos anticélulas hipofisarias.
8. Pleocitosis linfomonocítica en el líquido cefalo-

rraquídeo (LCR), en ausencia de meningitis clínica y
anticuerpos antivirales.

9. Hallazgos característicos en la RM:
9a. Para la adenohipofisitis linfocítica y la panhipo-

fisitis linfocítica:

– Masa intrasellar con marcado realce de contraste
(triangular y/o afección de diafragma sellar).

– Agrandamiento difuso y simétrico de la hipófisis.
– Extensión suprasellar, en especial con aspecto “de

lengua”.
– Los hallazgos anteriores con retraso del tiempo de

realce completo en la RM dinámica > 90 s.

9b. Para la infundibulohipofisitis linfocítica y la
panhipofisitis linfocítica:

– Engrosamiento difuso del tallo hipofisario con o
sin realce tras el gadolinio.

– Pérdida de la mancha brillante de la neurohipófi-
sis en las imágenes T1 de la RM.
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TABLA 2. Manifestaciones clínicas de las hipofisitis
linfocíticas según extensión de la afección hipofisaria

Síntomas AHL (%) INHL (%) PHL (%)

Cefaleas 53-60 13 41
Alteraciones visuales 40-43 3 18
Déficit de corticotropina 42-65 8 19
Hipotiroidismo 18 0 17
Hipogonadismo 12 3 14
Inhibición de la lactancia 11 0 5
Polidipsia y poliuria 1 98 83
Hiperprolactinemia 23-30 5 17

AHL: adenohipofisitis linfocítica; INHL: infundibuloneurohipofisitis linfo-
cítica; PHL: panhipofisitis linfocítica.
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Diagnóstico diferencial

Hay que realizarlo con los siguientes procesos3:

Adenoma hipofisario. Los adenomas funcionantes no
suelen tener problemas por el exceso hormonal. Los no
funcionantes suelen presentarse de forma más insidiosa,
aunque se puede ver una presentación más aguda si
ocurre una apoplejía hipofisaria en un adenoma. Como
se ha comentado previamente, las disfunciones hipofisa-
rias tienen un perfil diferente en adenomas e hipofisitis.

Síndrome de Sheehan. En el período posparto puede
dar lugar a confusión. El síndrome de Sheehan se aso-
cia a hemorragia obstétrica, escasez de PRL y ausen-
cia de lactación; muy raramente se relaciona con dia-
betes insípida y no tiene relación con otras
enfermedades autoinmunarias.

Seudotumor inflamatorio. El proceso inflamatorio
en estos casos es mucho más extenso e incluye senos
esfenoidales y meninges. Se ha descrito en órbitas,
pulmones, tracto respiratorio superior, cuello y cabe-
za, tractos gastrointestinal y urinario, sistema nervioso
central e hipófisis33.

Otras hipofisitis primarias. Por ejemplo, las hipofisitis
granulomatosa y xantomatosa. Son muy raras. Sus ma-
nifestaciones son muy similares a las hipofisitis linfocí-
tica y el diagnóstico se haría por la histopatología21,39.

Hipofisitis secundarias. Incluirían las hipofisitis
granulomatosas en tuberculosis, sífilis o sarcoidosis,
hipofisitis reactivas secundarias a craneofaringioma
u otros tumores de la región sellar o su vecindad. La
anamnesis y otras pruebas complementarias (radiolo-
gía de tórax, tuberculina, proteína C reactiva en el
LCR, pruebas serológicas, etc.) nos orientarán en 
el diagnóstico de estas entidades (véase más ade-
lante).

Lesiones tumorales que afectan al tallo. Por ejem-
plo, los germinomas y la histiocitosis de células de
Langerhans, que se presentan con diabetes insípida y
engrosamiento del tallo hipofisario. La imagen y la
presentación clínica son muy similares a las de la in-
fundibuloneurohipofisitis linfocítica pero, a diferencia
de ésta, presentan progresión rápida. El tratamiento
quirúrgico suele dar el diagnóstico3.

Tratamiento

Se trata la masa hipofisaria y el déficit funcional hi-
pofisario. Nos extenderemos únicamente en el primer
aspecto.

Actualmente la recomendación suele ser el trata-
miento con fármacos inmunosupresores, en general
corticoides1-3. A dosis farmacológicas (superiores al
equivalente de prednisona de 10 mg/día) se han mos-

trado efectivos en la reducción de la masa hipofisaria
en el 62,5% de los casos22. En general, se usan dosis
altas (según diversos estudios, el tratamiento médico
es más eficaz cuando la evolución de la enfermedad es
de menos de 6 meses)25. Se ha descrito pautas muy di-
versas, entre otras: prednisona a dosis de 20-60
mg/día durante 3 meses y reducción progresiva en los
6 meses siguientes40,41, y metilprednisolona a dosis de
120 mg/día durante 2 semanas, con reducción progre-
siva en unas 4-6 semanas25,42.

También se ha utilizado, con buenos resultados,
otros fármacos inmunosupresores como azatioprina43,
metotrexato44 y ciclosporina A17 en pacientes con es-
casa respuesta a los corticoides.

Si los síntomas no mejoran con tratamiento conser-
vador, estaría indicada la cirugía transesfenoidal, que
daría el diagnóstico histológico y mejoraría los sínto-
mas compresivos. El tratamiento quirúrgico también
estaría indicado si hay compresión del nervio óptico o
hipertensión intracraneal. El examen histopatológico
intraoperatorio permite confirmar el diagnóstico, y así
limitar la eliminación de tejido a lo imprescindible, in-
tentando preservar el tejido aparentemente sano y mi-
nimizar el riesgo de hipopituitarismo.

El tratamiento quirúrgico es muy eficaz para la des-
compresión, mejora la cefalea y los déficit visuales y
puede proporcionar el diagnóstico histológico de cer-
teza; sin embargo, no se suele acompañar de mejoría
del déficit funcional hipofisario y pueden presentarse
complicaciones como hemorragia, diabetes insípida y
fístula de LCR. Es por ello que la mayoría de los auto-
res recomienda utilizar en primer lugar el tratamiento
conservador, y si los síntomas persisten o empeoran,
acudir al tratamiento quirúrgico1-3.

Aunque hay mucha menos experiencia, se ha utili-
zado con éxito también la radiocirugía estereotáxica45.
Esta opción terapéutica quedaría reservada a los casos
con efecto masa grave, con escasa respuesta a los cor-
ticoides o que, por algún motivo, no sean subsidiarios
de este tratamiento ni del quirúrgico3,45.

Pronóstico y seguimiento

El pronóstico es muy variable, y depende fundamen-
talmente del grado de infiltración inflamatoria, su dura-
ción, la fibrosis residual y la respuesta al tratamiento2.

En general, el pronóstico es bueno, aunque puede
quedar algún déficit funcional hipofisario, que habrá
que sustituir.

El tiempo de seguimiento será variable en función
de la recuperación. Si la recuperación es total, se reco-
mienda una revisión endocrinológica periódica. Si la
recuperación es parcial, se deberá completar el estudio
de la alteración funcional y controlar, mediante técni-
cas de imagen y exámenes oftalmológicos, la evolu-
ción de la alteración morfológica.

En caso de que concurra otra enfermedad autoinmu-
nitaria, será necesario un seguimiento simultáneo de
ella.
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Hipofisitis granulomatosa

Se distinguen hipofisitis granulomatosas de etiolo-
gía conocida, infecciosas y no infecciosas, y las hipo-
fisitis de etiología desconocida.

Hipofisitis granulomatosas de etiología
conocida: infecciosas y no infecciosas

Diversos tipos de lesiones pueden localizarse en las
regiones sellar y parasellar. Los adenomas hipofisarios
representan el 90% de estas alteraciones. Con menor
frecuencia aparecen afecciones de origen no hipofisa-
rio, que abarcan neoplasias, metástasis, quistes, lesiones
vasculares, inflamatorias e infecciosas e hiperplasias.

El diagnóstico diferencial de estas causas puede ser
difícil porque comparten características clínicas y ra-
diológicas similares, se parecen unas a otras y a los
adenomas hipofisarios. En muchas de estas lesiones el
paciente semeja tener un adenoma hipofisario no fun-
cionante y el diagnóstico sólo se realiza histológica-
mente. Como puede haber características distintas que
ayudan a diferenciar estas masas, el diagnóstico preo-
peratorio correcto es de gran importancia, puesto que el
tratamiento de elección de muchas de estas lesiones no
hipofisarias es diferente del de un adenoma hipofisario.

Las hipofisitis de etiología infecciosa son muy raras
en la actualidad debido a la disponibilidad de fárma-
cos antimicrobianos efectivos, con lo cual las infec-
ciones agudas bacterianas de la hipófisis son muy in-
frecuentes46,47. En la figura 1 se expone el algoritmo
diagnóstico de las hipofisitis infecciosas.

Los abscesos hipofisarios pueden ocurrir por dos
mecanismos: en primer lugar, por una extensión se-
cundaria de un foco purulento anatómicamente próxi-
mo a la hipófisis. Así ocurriría en las sinusitis agudas
del seno esfenoidal, las osteomielitis del hueso esfe-
noides, las tromboflebitis del seno cavernoso, los abs-

cesos peritonsilares, las mastoiditis, la otitis media pu-
rulenta o la meningitis bacteriana que sirven de foco
primitivo. El segundo mecanismo puede ser una sep-
sis, con diseminación hemática de cualquier foco sép-
tico distante (neumonía, osteomielitis, aborto séptico,
endocarditis, abscesos retroperitoneales, etc.)48-50.

Los síntomas de los abscesos hipofisarios son indis-
tinguibles de los de cualquier otra masa sellar: cefale-
as, trastornos visuales e hipopituitarismo en diverso
grado. Si se acompaña de fiebre y afección del estado
general, puede sospecharse el diagnóstico primitivo.
El cultivo bacteriológico indicará el germen causante,
que puede ser Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, etc.

En ocasiones, el absceso hipofisario se desarrolla en
el marco de una lesión sellar preexistente, como un
adenoma hipofisario, un craneofaringioma o un quiste
de la bolsa de Rathke. No se sabe por qué tales lesio-
nes son especialmente vulnerables a la formación de
abscesos, aunque tal vez una mala perfusión o áreas
de necrosis presentes pueden ayudar a su aparición.
Los hallazgos histológicos muestran una extensa des-
trucción del tejido hipofisario, con necrosis e infiltra-
dos inflamatorios polimorfonucleares.

La mortalidad por abscesos hipofisarios es alta, del
30% en ausencia de meningitis, y alcanza el 45%
cuando concurre el proceso meníngeo.

En ocasiones el material mucoso que contiene el
quiste de la bolsa de Rathke puede causar una infla-
mación reactiva de la glándula hipofisaria normal; la
inflamación crónica, junto con la compresión, causa-
ría la deficiencia hipofisaria que se produce51.

Los tuberculomas hipofisarios son en la actualidad
raros y se ha descrito pocos casos. La serie más larga,
recogida en la India, comprendía 18 casos52. El predo-
minio es femenino y en algunos casos había historia
de tuberculosis pulmonar, meníngea u ósea. La clínica
asocia cefaleas, trastornos de la visión y diversos gra-
dos de hipopituitarismo53. En algún caso hay aumento
de PRL y en ocasiones hay diabetes insípida. Pueden
estar afectados la silla turca, el seno esfenoidal o el
clivus.

En el estudio radiológico los tuberculomas son con-
fundidos con adenomas hipofisarios y aparecen con
engrosamiento del tallo hipofisario. En la TC la lesión
se realza con contraste y presenta una necrosis central
hipodensa. En la RM hay hiperintensidad circundante
en T1, y el tejido circundante se hace hipointenso con
el centro necrótico hiperintenso en T2.

La sífilis, históricamente una causa de destrucción
granulomatosa de la hipófisis, en la actualidad es
prácticamente inexistente54.

Otra causa extremadamente infrecuente de masa se-
llar asociada a hipopituitarismo es la fiebre hemorrá-
gica. Esta infección, conocida desde los años cincuen-
ta durante la guerra de Corea, es una enfermedad viral
aguda causada por el género Hantavirus, familia Bun-
yaviridae. Estos pacientes pueden tener hemorragias
hipofisarias con posterior necrosis e hipopituitarismo
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Fig. 1. Algoritmo diagnóstico de las hipofisitis granulomatosas in-
fecciosas.



definitivo. Se ha descrito pocos casos55. En la RM hay
atrofia hipofisaria con silla turca vacía.

Las infecciones micóticas de la hipófisis suelen ocu-
rrir en inmunodeprimidos. La aspergilosis de los senos
paranasales (esfenoidal y clivus) causa en sus formas in-
vasivas afección hipofisaria56. El diagnóstico es intraope-
ratorio mediante el examen histológico y de laboratorio.

Otras infiltraciones por parásitos como cisticercos y
equinococos pueden afectar a las regiones sellar y pa-
rasellar, y aparecen como una masa.

También en pacientes inmunodeprimidos pueden apa-
recer infecciones hipofisarias por agentes como Pneu-
mocystis carinii, Toxoplasma gondii y citomegalovirus.

En resumen, las hipofisitis granulomatosas de etio-
logía infecciosa son en la actualidad una causa poco
frecuente de afección de las áreas sellar y parasellar.
No obstante, conocerlas es importante para el diag-
nóstico diferencial con los adenomas hipofisarios, con
mucho el motivo más frecuente de alteración en esa
área, y de las hipofisitis linfocíticas. La RM es una he-
rramienta diagnóstica imprescindible, junto a la sospe-
cha clínica del proceso. Por ello, el conocimiento de
este tipo de hipofisitis debe ser individualizado, con
valoración clínica y radiológica y un abordaje terapéu-
tico adecuado a cada caso. 

Respecto a las hipofisitis granulomatosas de etiolo-
gía no infecciosa, incluyen las que aparecen en caso
de rotura de quistes de Rathke y en casos de prolacti-
nomas. Se cree que aparecen como reacción a cuerpo
extraño; en el caso de la rotura de quistes de Rathke,
sería la mucina el origen de dicha reacción47.

Hipofisitis granulomatosa de etiología no
conocida

La hipofitis granulomatosa, descrita por primera vez
en 1917 por Simmonds57 al examinar 200 hipófisis
provenientes de necropsias, es el 1% de las afecciones
sellares en las series quirúrgicas58. A diferencia de la
hipofisitis linfocítica, no se presenta con más frecuen-
cia en el sexo femenino. La media de edad al diagnós-
tico es 21,5 años en las mujeres y 50 años en los varo-
nes. Los pacientes afectados presentan cefalea,
náuseas, vómitos, meningitis, alteraciones visuales,
hiperprolactinemia y/o diabetes insípida. Los valores
de PRL no se correlacionan con el tamaño de la le-
sión. En el caso de los adenomas hipofisarios, la cefa-
lea no se suele acompañar de náuseas y vómitos. Así
como en las hipofisitis granulomatosas primarias se
afecta principalmente el lóbulo anterior de la hipófisis,
en los casos relacionados con enfermedades sistémi-

cas (sarcoidosis, tuberculosis, histiocitosis X, etc.), se
afectan por igual ambos lóbulos y es probable la infil-
tración hipotalámica. A diferencia de otras lesiones hi-
pofisarias, la disminución de la GH y las gonadotropi-
nas no es tan característica, y destaca la alteración del
eje adrenal y tiroideo. 

Radiológicamente, se aprecia una masa intrasellar,
con posible extensión suprasellar. Histológicamente,
predominan histiocitos, células gigantes multinuclea-
das, linfocitos y células plasmáticas. Aunque algunos
casos son secundarios a alguna infección, la mayoría
son idiopáticos. Algunos autores no descartan la etio-
logía autoinmunitaria e interpretan la hipofisitis linfo-
cítica y la granulomatosa como dos variables de la
misma enfermedad58-60. No hay, por el momento, datos
epidemiológicos que sustenten esta hipótesis, y el
diagnóstico en ambos casos será histológico. El trata-
miento con corticoides puede ser útil, y en caso de que
no haya mejoría o aparezcan alteraciones visuales por
compresión, será el abordaje transesfenoidal el proce-
dimiento indicado21. Habitualmente las alteraciones
hormonales se corrigen tras la cirugía, pero el riesgo
de panhipopituitarismo hace que sea prioritario el tra-
tamiento conservador en lesiones pequeñas.

Anatomía patológica

En la hipófisis se aprecia un infiltrado de células mul-
tinucleadas gigantes e histiocitos rodeados de linfocitos
y células plasmáticas. Los linfocitos son en su mayoría
T y las células gigantes suelen ser anisotópicas2.

La hipofisitis granulomatosa puede originarse en el
contexto de una hipofisitis linfocítica. Algunos autores
como McKeel61 señalan que se trata de una entidad
única de origen autoinmunitario puramente linfocítica
y que la lesión granulomatosa puede aparecer más tar-
díamente.

Hipofisitis xantomatosa

Descrita inicialmente en 1998 por Folkerth et al62 en
3 mujeres, posteriormente se describió a otros 6 pa-
cientes21,63-65. Es muy rara, y para la mayoría de los au-
tores es una respuesta inflamatoria a la rotura de quis-
tes. Se observa por igual en ambos sexos. En la tabla 3
se exponen las características diferenciales entre las
hipofisitis linfocítica, granulomatosa y xantomatosa.

Anatomía patológica

La hipófisis presenta áreas similares a quistes de
material líquido, infiltrados por histiocitos espumosos
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TABLA 3. Diagnóstico diferencial entre las hipofisitis linfocítica, granulomatosa y xantomatosa

Linfocítica Granulomatosa Xantomatosa

Predominio Mujeres más que varones Sin diferencia Sin diferencia
Edad (años) Mujeres, 30; varones, 40 Mujeres, 20; varones, 50 Indeterminada
Imagen Sólida Mixta Quística
Histología Linfocitos, células plasmáticas, folículos linfoides Granulomas, histiocitos, células gigantes Histiocitos



ricos en lípidos y linfocitos, que parecen los restos ce-
lulares que aparecen después de una infección2.

La rareza de esta enfermedad impide el conocimien-
to de su patogenia, historia natural y pronóstico. 

Similares limitaciones se aprecian en la hipofisitis
necrosante, demostrada histológicamente por Ahmed
et al66 en sólo 2 pacientes y sospechada radiológica-
mente en 3 pacientes por Ogawa67.

Histológicamente, la hipófisis aparece destruida por
una necrosis difusa que está rodeada por linfocitos,
células plasmáticas y algunos eosinófilos. Se descono-
ce si la hipofisitis necrosante es una entidad diferente
o una variante de estos tres tipos histológicos.

HIPOFISITIS SECUNDARIAS

El concepto de hipofisitis secundaria se debe a Puch-
ner68, que comprobó que la inflamación de la hipófisis
puede ser causada por lesiones de vecindad o formar
parte de enfermedades sistémicas. El infiltrado hipofi-
sario es mayoritariamente linfocítico o granulomatoso.

Las enfermedades sistémicas que más frecuente-
mente pueden afectar a la hipófisis son la sarcoidosis,
la granulomatosis de Wegener y la histiocitosis de
Langerhans; se ha descrito algunos casos producidos
por tuberculosis y sífilis. 

También se ha identificado a 14 pacientes con hipo-
fisitis linfocítica secundaria producida por lesiones de
vecindad: germinomas (5 pacientes), rotura de quistes
de Rathke (4 pacientes), craneofaringiomas (3 pacien-
tes) y en adenomas productores de hormona de creci-
miento (2 pacientes). En el 3% de los adenomas hipo-
fisarios se ha observado infiltrado linfocítico, pero es
mínimo y perivascular y está compuesto exclusiva-
mente por células T69.
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