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Hipofisitis autoinmune.
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Resumen

La hipofisitis autoinmune es una enfermedad poco comun que debe ser considerada en el diagnéstico diferencial de
los tumores hipofisarios. Se presenta una serie de nueve casos con diagndstico clinico y por imagen de hipofisitis
autoinmune que ingresaron al Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiréan (INCMNSZ), en
Meéxico, D.F, durante el periodo de 2000-2012. Se describen las caracteristicas clinicas, bioquimicas, los hallazgos
radioldgicos (en resonancia magnética [RM]), el tratamiento y seguimiento, y se presenta una revision de esta entidad.

PALABRAS CLAVE: Hipopituitarismo: Hipofisitis. Autoinmune.

Abstract

Autoimmune hypophysitis is a rare condition that must be considered in the differential diagnosis of any pituitary tumor.
We present a series of nine patients with clinical and radiologic diagnosis of autoimmune hypophysitis that were
admitted to the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ) in Mexico City between
2000-2012. Clinical, biochemical, imaging features (on MRI), treatment, and follow-up are described, and a review on

this disease is presented.
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|ntroducci6n

La principal causa de un tumor en la hipofisis son
los adenomas, sin embargo, otros tumores benignos o
metastasis, aneurismas, procesos granulomatosos, in-
flamatorios o infiltrativos deben ser tomados en cuen-
ta en el diagnostico diferencial®?. La hipofisitis autoin-
mune se define como la inflamacion de la glandula
hipdfisis debido a autoinmunidad. Los sintomas de-
penden de la parte de la glandula afectada. Puede ser
asintomética o manifestarse con una o varias deficiencias
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hormonales, tales como insuficiencia suprarrenal se-
cundaria (por afectacion de las células que producen
hormona adrenocorticotropa [ACTH]), hipotiroidismo
central (afectacion de las células que producen hor-
mona estimulante de la tiroides [TSH]) o hipogonadismo
hipogonadotrdéfico (en caso de dafo a las células que
producen hormona luteinizante [LH] y/u hormona foli-
culoestimulante [FSH]). Si se interrumpe el flujo de
dopamina desde el hipotdlamo hacia la hipofisis pue-
de haber elevacion de prolactina. La afectacion de la
neurohipdfisis se manifiesta como diabetes insipida. Ade-
més, la hipofisitis autoinmune puede acompafarse de
sintomas asociados con el aumento de volumen de la
hipdfisis, como cefalea o alteraciones visuales (mas
frecuentemente hemianopsia bitemporal). La hipofisitis
autoinmune tiene un curso clinico incierto, se ha des-
crito resolucion espontéanea, recuperacion de la fun-
cion hipofisaria y regresion del crecimiento hipofisario
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en algunos casos®*. En los Ultimos afios, con el adve-
nimiento de nuevas técnicas de neuroimagen, se ha
logrado una mejor caracterizacion de las lesiones hipo-
fisarias; por ello, la hipofisitis autoinmune se considera
mas frecuentemente en el diagndstico diferencial. Las
hipofisitis méas frecuentes son las de origen primario:
linfocitica, granulomatosa y xantomatosa, aunque tam-
bién se han descrito formas secundarias originadas
por lesiones focales y enfermedades sistémicas®%8.

Material y métodos

Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes
que ingresaron con diagnoéstico probable de hipofisitis
al INCMNSZ durante el periodo de 2000-2012. Se con-
sideraron los siguientes criterios de inclusion: a) diag-
nostico probable de hipofisitis; b) contar con RM al
momento del diagndstico, y ¢) contar con pruebas
para documentar deficiencias hormonales. Se exclu-
yeron los casos con estudios incompletos al ingreso
y, por lo tanto, con diagndstico no concluyente.

En cada uno de los casos se documentaron los ejes
hipofisarios afectados, se evaluaron las imagenes de
RM con el neurorradidlogo del INCMNSZ, se docu-
menté el tratamiento recibido y la evolucion de cada
uno de los casos, con énfasis en la resolucién espon-
tanea del cuadro.

Se definié insuficiencia suprarrenal secundaria con
un nivel de cortisol sérico matutino (8:00 h) 5 < pg/dl
acompafiado de un nivel de ACTH normal o bajo (in-
tervalo normal 10-100 pg/ml). Se considerd la presen-
cia de hipogonadismo central cuando las concentra-
ciones de estradiol en mujeres o testosterona en
hombres fueron bajas, acompafnandose de concentra-
ciones de LH y FSH bajas o normales (hipogonadismo
hipogonadotréfico o normogonadotréfico). Se definié
hipotiroidismo central con un nivel de T4 total por de-
bajo del limite normal (< 88.7 nmol/l) acompafiado de
una concentracion de TSH normal o baja (intervalo
normal 0.5-4.5 yU/ml). Se definié hiperprolactinemia
con un nivel de prolactina > 21 ng/ml. Se defini¢ dia-
betes insipida con la presencia de poliuria (> 3 I/dia),
polidipsia, nivel de sodio sérico > 145 mEq/l y densi-
dad urinaria < 0.010. Si se realizé prueba de deshidra-
tacion, se definié diabetes insipida central completa
con osmolaridad urinaria < 300 mOsm/kg y densidad
urinaria < 1.010 luego de administrar desmopresina
(1 pg) via intravenosa y diabetes insipida parcial si
luego de la administracion de desmopresina la osmo-
laridad urinaria aumentaba entre 10-50% del valor ba-
sal (osmolaridad urinaria entre 300-800 mOsm/kg),

Tabla 1. Parametros clinicos y sintomas en la poblacion
estudiada

Variable

Hombres 2(22.2)
Muijeres 7(77.7)
Edad (afios) 31 [26-45]
Peso (kg) 67.3 124
Estatura (m) 159 + 0.9
Cefalea 2(22.2)

Enfermedades autoinmunes 3
Tiroiditis de Hashimoto 1
Enfermedad de Graves 1
Sindrome antifosfolipido 1

Anticuerpos anti-TPO positivos

Alteraciones hormonales
Diabetes insipida 7(77.8)
Hipogonadismo 3(33.3)
Insuficiencia suprarrenal 3(33.3)
Hipotiroidismo 1(11.1)
Hiperprolactinemia 1(11.1)

Resultados expresados como promedio + desviacion estandar, mediana
[intervalo intercuartilar] o nimero (porcentaje).

habiendo descartado polidipsia primaria. Se conside-
ro presencia de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea
(anti-TPO) con titulo > 1:100 y de anticuerpos antitiro-
globulina (anti-Tg) con titulo > 1:40. Los hallazgos en
RM se consideraron compatibles con hipofisitis al pre-
sentar crecimiento simétrico de la glandula con densi-
dad homogénea antes de la administracion de con-
traste, reforzamiento de la glandula y del tallo en
forma homogénea después de administracion de
contraste 0 engrosamiento del tallo con un didametro
en corte transversal > 3.3 mm.

Resultados

El total de pacientes con diagndstico clinico y por
imagen de hipofisitis fue de nueve. De estos, dos eran
hombres y siete mujeres. Siete presentaron diabetes
insipida, tres presentaron afeccion del gonadotropo,
tres del corticotropo, uno del tirotropo y uno hiperpro-
lactinemia. Tres casos presentaron enfermedades au-
toinmunes concomitantes, de los cuales se documento
un caso de tiroiditis de Hashimoto, uno de enfermedad
de Graves y uno de sindrome antifosfolipido. Hubo tres
pacientes con anticuerpos anti-TPO positivos. Esta in-
formacion se resume en la tabla 1. Ninguna de las
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Tabla 2. Caracteristicas en imagen de RM en la poblacién estudiada

Caracteristica

Aumento de tamafio de la hipofisis

Reforzamiento glandular después de administracion de contraste

Ausencia de hiperintensidad de la neurohipdfisis
Engrosamiento del tallo hipofisario
Diametro del tallo hipofisario (mm)

Volumen hipofisario (mm3)

8 (88.9)
8 (88.9)
7(77.8)
9 (100)
363+08

359 [131-593]

Resultados expresados como promedio + desviacion estdndar, mediana [intervalo intercuartilar] o ndmero (porcentaje).

Tabla 3. Parametros bioquimicos de la poblacion estudiada

Variable n Resultado Valor de referencia
Prolactina (ng/ml) 9 9.68 [5.2-22.4] 6-29.9
Cortisol (pg/dl) 8 11.5 [5.7-15.4] 10-20
FSH (uU/ml) 9 3.4 [1.19-7.78] 3-12
LH (pU/ml) 9 2.8 [0.9-9.5] 4-11
Estradiol (pg/ml) 4 8.6 [0.01-51.1] 12-40
Testosterona (nmol/l) 2 3.8 [2.0-5.7] 3-8
ACTH (pg/ml) 8 24.5 [5.0-33.0] 10-100
T3 (nmolfl) 8 1.72 [1.16-2.36] 1.3-3.1
T4 (nmol/l) 8 106.5 [88.7-159.9] 66-181
TSH (uU/ml) 8 1.68 [0.42-4.3] 0.5-4.5
GH (ng/ml) 5 0 [0-0.85] 095

GH: hormona del crecimiento.
Resultados expresados como mediana [intervalo intercuartilar].

mujeres estaba cursando con embarazo o se encon-
traba en periodo de lactancia. Clasificados por el
area de la hipdfisis afectada, dos casos correspon-
den a adenohipofisitis, cinco a infundibuloneurohipo-
fisitis y dos a panhipofisitis. Las caracteristicas en RM
y bioquimicas se muestran en las tablas 2 y 3, respec-
tivamente.

De los nueve pacientes, cinco recibieron tratamiento
con corticosteroides; de estos, tres presentaron recu-
peracion: uno tuvo recuperacion del hipogonadismo
con persistencia de insuficiencia suprarrenal, otro
caso presentd recuperacion de insuficiencia suprarre-
nal con persistencia de diabetes insipida y uno nor-
malizacién del tamafio de la hipdfisis con persistencia
de las deficiencias hormonales (diabetes insipida e
hipogonadismo). Un caso que no recibié tratamiento

presentd normalizacién del tamafio de la hipdfisis.
En la tabla 4 se muestra la evolucion de los casos,
y en las figuras 1y 2 las imagenes de seguimiento de
los dos casos que presentaron normalizacion del ta-
mafio de la hipofisis.

Discusion

La hipofisitis autoinmune es una enfermedad infla-
matoria que afecta a la glandula pituitaria que puede
asociarse con manifestaciones neuroldgicas, oftalmo-
l6gicas y endocrinoldgicas. Fue descrita por Goudie
y Pinkerton en 1962' y fue considerada una entidad
rara hasta hace algunos pocos afios. En los primeros
20 afios después de su descripcion (1962-1981) solo
se publicaron 16 casos; en los siguientes 20 afios
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Tabla 4. Caracteristicas demograficas, clinicas, hormonales, imagenoldgicas y terapéuticas de cada uno de los casos

Caso Género Edad Fecha de Alteraciones Tratamiento y Caracteristicas en imagen Evolucion*
ultimo parto hormonales dosis inicial
1 Hombre 22 - Hipogonadismo - Aumento de tamafio de la Persistencia de
hipdfisis y reforzamiento hipogonadismo
poscontraste
Engrosamiento del tallo
2 Hombre 54 - Hipogonadismo, Prednisona Engrosamiento del tallo Persistencia de
insuficiencia 10 mg/dia insuficiencia
suprarrenal suprarrenal,
resolucion de
hipogonadismo
3 Mujer 30 Nulipara Insuficiencia Prednisona Aumento de tamafio de la Persistencia de
suprarrenal, 25 mg/dia hipdfisis y reforzamiento diabetes insipida
diabetes insipida, poscontraste e hipotiroidismo,
hipotiroidismo Engrosamiento del tallo resolucion de
Ausencia de sefial de la insuficiencia
neurohipdfisis suprarrenal
4 Mujer 33 5 afios antes Insuficiencia Prednisona Aumento de tamafio de la Persistencia de
suprarrenal, 25 mg/dia hipdfisis y reforzamiento insuficiencia
diabetes insipida poscontraste suprarrenal y
Engrosamiento del tallo diabetes insipida
Ausencia de sefial de la
neurohipdfisis
5 Mujer 28 Nulipara Diabetes insipida - Aumento de tamafio de la Persistencia de
hipdfisis y reforzamiento diabetes insipida
poscontraste
Engrosamiento del tallo
Ausencia de sefial de la
neurohipdfisis
6 Mujer 24 Nulipara Diabetes insipida - Aumento de tamafio de la Persistencia de
hipdfisis y reforzamiento diabetes insipida
poscontraste Normalizacion del
Engrosamiento del tallo tamafio
Ausencia de sefial de la hipofisario
neurohipdfisis
7 Mujer 52 Diabetes insipida  Prednisona Aumento de tamafio de la Persistencia de
10 mg/dia hipdfisis y reforzamiento diabetes insipida
poscontraste
Engrosamiento del tallo
Ausencia de sefial de la
neurohipdfisis
8 Mujer 28 Nulipara Hipogonadismo Prednisona Aumento de tamafio de la Persistencia del
Diabetes insipida 50 mg/dia hipofisis y reforzamiento hipogonadismo y
Hiperprolactinemia poscontraste diabetes insipida
Engrosamiento del tallo Normalizacion del
Ausencia de sefial de la tamafo
neurohipdfisis hipofisario
9 Mujer 32 Nulipara Diabetes insipida - Aumento de tamafio de la Persistencia de

*Se realizé6 RM al seguimiento en dos casos.

232

hipdfisis y reforzamiento
poscontraste
Engrosamiento del tallo
Ausencia de senal de la
neurohipdfisis

diabetes insipida
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Figura 1. A: imagen en secuencia T1 fase simple que muestra aumento del didmetro del tallo hipofisario e hipdfisis abombada al momento
del diagndstico. B: imagen en secuencia T1 fase simple al seguimiento (6 meses) que muestra disminucion del diametro del tallo y
normalizacion del tamafio de adenohipdfisis. C: imagen en secuencia T1 fase contrastada al diagndstico que muestra reforzamiento

y engrosamiento del tallo y pérdida de la hiperintensidad de la neurohipdfisis. D: imagen en secuencia T1 contrastada al seguimiento con
normalizacion del didmetro del tallo y persistencia de la pérdida de la hiperintensidad de la neurohipdfisis.

(1982-2001) hubo 290 reportes, y entre 2002-2004 se
han publicado 73 nuevos casos®.

La presentacion clinica es variable. Se han clasifi-
cado los sintomas en cuatro categorias: a) compresi-
vos (que se presentan en 50-70%); b) hipopituitarismo
(66-97%); c) diabetes insipida (27%), y d) hiperpro-
lactinemia (poco frecuente)®”?. La hipofisitis puede
afectar solamente a la hipofisis anterior, circunscribir-
se al tallo infundibular y al I6bulo posterior de la hi-
pdfisis (infundibuloneurohipofisitis) o puede afectar a
toda la hipdfisis (panhipofisitis)?. A continuacion se
describen caracteristicas particulares de cada uno de
estos tipos.

G. Pérez, et al.: Hipofisitis autoinmune

— Adenohipofisitis. El 90% de los casos publicados

son en mujeres (relacion mujer:hombre 6:1-8:1)568,
El 90% de estas mujeres son premenopausicas y
en un 50-75% la enfermedad se manifiesta du-
rante el embarazo o en los primeros 6 meses
después del parto. La edad promedio al diagnos-
tico es 35 afos en las mujeres y 45 afios en los
varones®®'2. No se ha descrito predisposicion
familiar ni étnica®.

Infundibuloneurohipofisitis. Se presenta con igual
frecuencia en mujeres y hombres®. En algunas
publicaciones, como la de Miyagi, et al.’®, la pre-
valencia es mas elevada en los varones (60%),
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Figura 2. Imdgenes en secuencia T1 simple al diagndstico (A y B) y al seguimiento (1 afio) (C). Se observa la normalizacion en el tamafio
de la hipdfisis y grosor del tallo hipofisario. D: secuencia T1 contrastada con aumento de tamafio y pérdida de la hiperintensidad de la
neurohipdfisis al diagndstico. E: normalizacién de las dimensiones de la gldndula y persistencia de pérdida de sefal de la neurohipdfisis

al seguimiento.

mientras que en otras se sefiala que desde 1999
la prevalencia en mujeres esta aumentando®. En
la serie de Takahashi, et al., de 40 casos, el 70%
eran mujeres, con edad promedio de 42 afios'".

- Panhipofisitis. Es mas frecuente en mujeres (rela-

cién mujer:hombre 1.9:1)%, aparece alrededor de
los 42 afos y no tiene relacion con el embarazo.
Tanto la infundibuloneurohipofisitis como la pan-
hipofisitis aparecen mas tardiamente que la ade-
nohipofisitis®.

En nuestra serie de casos en un hospital de refe-
rencia entre 2000-2012, encontramos nueve pacien-
tes con diagndstico clinico e imagenoldgico de hipo-
fisitis autoinmune. A diferencia de la mayoria de las
series publicadas, la infundibuloneurohipofisitis fue la

forma de presentacion mas frecuente, y el déficit per-
manente mas frecuente fue la diabetes insipida, segui-
do de la afeccion del corticotropo y gonadotropo. Se
reporté cefalea en dos de los casos, aunque se debe
sefalar que se realiz6 una revision de expedientes
para recabar los datos, y es posible que no se hayan
consignado otros sintomas.

La RM de hipdfisis es la técnica de imagen de elec-
cion para la caracterizacion de las lesiones selares. En
75-90% de los casos de hipofisitis autoinmune se ob-
serva crecimiento hipofisario®'3; suele ser simétrico y
de densidad homogénea antes del contraste. En el
70% se observa realce de la lesion tras la administra-
cion de contraste. En la infundibuloneurohipofisitis se
observa engrosamiento del tallo hipofisario, con un



diametro de mas de 3.5 mm en la eminencia media
del hipotalamo. Hay un marcado realce del tallo tras
la administracion de gadolinio, que se puede exten-
der a la parte inferior del hipotalamo, y pérdida de la
hiperintensidad de la neurohipofisis en las imagenes
en secuencia T1. Esta ausencia de sefial se puede
observar en el 10% de los sujetos normales™. Las
imagenes de los pacientes de esta serie presentaron
hallazgos compatibles con el diagndstico de hipofisitis,
y en los dos casos en los que se realiz6 RM al segui-
miento se observé normalizacion del tamafo de la
hipofisis.

La presencia de anticuerpos antihipofisarios (contra
a-enolasa o enolasa neuronal especifica) puede apo-
yar el diagnostico, sin embargo, su sensibilidad no
supera el 36%. La especificidad también es baja y se
detectan en otros procesos como enfermedad de Cus-
hing, otros adenomas hipofisarios, silla turca vacia,
sindrome de Sheehan y enfermedades autoinmunes
como diabetes mellitus tipo 1, tiroiditis de Hashimoto
y enfermedad de Graves. Ademas, la determinacién
de estos anticuerpos no esta disponible en la practica
clinica.

En la literatura se describe la presencia de enferme-
dades autoinmunes asociadas en el 20-50% de los
casos de hipofisitis autoinmune, tales como enferme-
dad tiroidea autoinmune (15-25%), principalmente tiroi-
ditis de Hashimoto, seguida de enfermedad de Graves.
En esta serie tres de los casos tuvieron enfermedades
autoinmunes asociadas y se documento la presen-
cia de autoinmunidad (anticuerpos anti-TPO positi-
vos) en tres casos. La adrenalitis autoinmune se repor-
ta en 5-7% de los casos, anemia perniciosa y diabetes
mellitus tipo 1 en 2%. Con menos frecuencia, la hipo-
fisitis autoinmune se ha descrito en asociacion con
sindrome poliglandular autoinmune tipo 2, vitiligo, pa-
rotiditis linfocitica, enfermedad celiaca, lupus eritema-
toso sistémico vy artritis reumatoide. La enfermedad
autoinmune puede preceder, coincidir o aparecer des-
pués de la hipofisitis.

Otra de las caracteristicas distintivas de la entidad
y descritas en esta serie es la mayor frecuencia en
mujeres. Hay evidencia de asociacion con el embara-
zoy el posparto en el 57% de los casos. En esta serie
ninguna de las mujeres se encontraba en embarazo o
en el periodo cercano al mismo.

La confirmacion del diagnéstico de hipofisitis se rea-
liza con estudio histopatolégico. La biopsia muestra un
infiltrado linfoplasmocitario y permite descartar otras
enfermedades que pueden tener una presentacion cli-
nica similar, tales como tuberculosis, sarcoidosis e

G. Pérez, et al.: Hipofisitis autoinmune

hipofisitis relacionada con depdsitos de inmunoglobu-
lina 4 (IgG4)'®. Sin embargo, lo invasivo del procedi-
miento y riesgos potenciales limitan su realizacion.

El tratamiento de la hipofisitis autoinmune consiste
en la sustituciéon de las deficiencias hormonales y el
empleo de corticosteroides®”8. Las dosis superiores
al equivalente a 10 mg/dia de prednisona son efecti-
vas para reducir el crecimiento hipofisario en el 62.5%
de los casos'?. De acuerdo con algunos estudios, el
tratamiento meédico es mas eficaz cuando la evolu-
cion de la enfermedad es inferior a 6 meses'™. En
nuestra serie, cinco de los pacientes recibieron cor-
ticosteroides, en uno se documentd normalizacion del
tamafo de la hipdfisis y dos se recuperaron parcial-
mente de las deficiencias hormonales. Sin embargo,
contamos con imagenes de RM de seguimiento en
solo dos de los casos. Otros autores han sugerido
otros tratamientos inmunosupresores tales como me-
totrexato o azatioprina®®.

El prondstico de la hipofisitis es variable, y depende
fundamentalmente del grado de infiltracion inflamato-
ria, la duracion, fibrosis residual y respuesta al trata-
miento®. En algunos casos puede haber persistencia
de algun déficit hipofisario. El tiempo de seguimiento
es variable en funcién de la recuperacion. Si la recu-
peracion es parcial, se debe complementar y confir-
mar el estudio de la alteracion funcional. Adicional-
mente, se debe vigilar, mediante RM y exédmenes
oftalmoldgicos, la evolucién de la alteracion morfolégi-
ca. En caso de que coexista otra enfermedad autoin-
mune, es necesario el seguimiento y tratamiento simul-
taneo de la misma. En forma similar a lo descrito en la
literatura, se documenté mejoria espontéanea en algu-
nos casos y también asociada con el uso de corticos-
teroides.

Las principales limitaciones de este reporte son el
pequefio numero de casos, explicable por 1o poco
comun del padecimiento, la falta de realizacion de
RM de control en muchos de los pacientes y la omi-
sién de la realizacion de prueba cutanea para tuber-
culosis y medicion de niveles de enzima convertidora
de angiotensina. No se realizd biopsia en ninguno de
los pacientes por las implicaciones de este procedi-
miento.

Conclusiones

La hipofisitis autoinmune es una entidad que se
debe considerar en toda pérdida subita de la funcion
de algun eje hormonal hipofisario con la presencia de
una lesién compatible. Es indispensable un abordaje
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sistematico que incluya la realizacion de RM al inicio
y al seguimiento, la busqueda de otras enfermedades
autoinmunes y descartar la presencia de otras enfer-
medades infiltrativas menos frecuentes compatibles
con el cuadro clinico. Es importante la vigilancia es-
trecha en los primeros 6 meses para definir el trata-
miento y seguimiento en estos casos.
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