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Resumen

La hipofisitis linfocitica o autoinmune es la forma primaria predominante de hipofisitis y se asocia con frecuencia al estado de
embarazo o al postparto. Se caracteriza anatomo - patoldgicamente por infiltrado linfocitario focal o difuso con diferentes grados
de destruccion celular. A menudo puede confundirse con un adenoma hipofisario y se ha propuesto la resonancia magnética
nuclear (RMN) de craneo como de utilidad en el diagndstico diferencial de esta entidad. Presentamos a un paciente femenino
de 14 afos de edad, que en el estudio de una diabetes insipida de 3 afos de evolucion, ademas de tener baja talla y bajo peso
corporal se le diagnostico por tomografia computarizada contrastada selectiva de la silla turca un microadenoma de hipéfisis, y
que en su seguimiento clinico e imagenolégico evoluciond a un supuesto macroadenoma de hipdfisis tras un tratamiento médico
con hormona de crecimiento, lo cual se acompafié de compromiso visual campimétrico del tipo de hemianopsia bitemporal.
Fue intervenida quirdrgicamente por via transcraneal y el estudio anatomopatoldgico informd hipofisitis linfocitica sin relacion
a gestacion ni a enfermedades autoinmunes. Actualmente la paciente lleva tratamiento medicamentoso sustitutivo hormonal,
clinicamente estable y en los estudios imagenoldgicos (RMN de craneo) de control se aprecia un decrecimiento del tamano de la
masa supraselar.
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Abstract

The Lymphocytic Hypophysitis or Autoimmune Hypophysitis is the predominantly anatomo - pathological type of presentation
of all primary pituitary gland inflammations. It is frequently associated with both pregnancy and the postpartum periods. It is
anatomo- pathologically characterized by focal or diffuse lymphocytic infiltration with different grades of cellular destruction. It is
often confused with hypophyseal adenoma. That’s the reason why magnetic resonance imaging has been proposed as an useful
study in the differential diagnosis of this entity. A 14 year-old female patient who underwent a 3 - year evolution study of diabetes
insipidus and also has a low size and body weight is presented in this report. A contrastive selected CT-scan of the sella turcica
revealed a microadenoma of the hypophysis which, during the clinical and imaging follow-up and after a Growing Hormone
treatment evolved in a supposed macroadenoma of the hypohysis with a respective visual loss. The patient was operated on




Reporte de Casos

Revista Chilena de Neurocirugia 39: 2013

by transcranial approach. A biopsy study revealed a Lymphocytic Hypophysitis which was not related to pregnancy or any
autoimmune illness. Currently, the patient is following a hormonal substitute treatment; she is clinically stable and the imaging
studies (Skull magnetic resonance) show decreased sizes of the suprasellar mass.

Key words: Hypophysis, Lymphocytic Hypophysitis, Diabetes Insipidus.

Introduccioén

Las hipdfisitis constituyen un conjunto
de lesiones inflamatorias que afectan
a la glandula hipofisaria y al tallo hipofi-
sario. Hay que tenerlas en cuenta en el
diagndstico diferencial de las masas se-
lares. La Hipofisitis Linfocitica es una en-
fermedad autoinmune rara, usualmente
diagnosticada por biopsia 0 en ocasio-
nes diagnosticada inesperadamente en
la evaluacion de un adenoma hipofisario.
Generalmente se encuentra relacionada
con el embarazo o periodo postparto, y
asociada a otras enfermedades autoin-
munes. Clinicamente se presenta con
sintomas por efecto de masa y/o déficit
hipofisario que puede ir desde el panhi-
popituitarismo al hipopituitarismo parcial
con compromiso en los sectores adrenal
y tiroideo®.

Caso clinico

Presentamos un caso de Hipofisitis Lin-
focitica en una paciente femenina de
16 anos de edad, que a los 11 anos se
diagnosticé una diabetes insipida para lo
cual se indicod tratamiento médico con
Desmopresina o Adiuretin®, ademas de
baja talla y peso corporal. A los 13 afos
de edad en los estudios hormonales
evolutivos del eje hipotalamo- hipofisa-
rio, detectan cifras bajas de hormona de
crecimiento, lo que condujo a la realiza-
cion de una tomografia contrastada se-
lectiva de la silla turca, diagnosticandose
por estas imagenes un microadenoma
de hipdfisis, el médico endocrindlogo
que atendia a esta paciente decidi6 in-
dicar tratamiento hormonal con GH (hor-
mona de crecimiento) con una frecuen-
cia diaria durante 3 meses, al término
de este tiempo la paciente comenzé a
presentar trastornos visuales, por lo cual
se le indico una nueva tomografia con-
trastada selectiva de la silla turca, donde
se aprecia una lesion compatible con un
macroadenoma de hipdfisis, por lo cual
se decidio interconsultar con Neurociru-
gia para su tratamiento quirdrgico.

La paciente se ingresa en nuestro centro,

donde la reevaluamos desde el punto de

vista endocrino y detectan ausencia de

caracteres sexuales secundarios, baja

talla y bajo peso (23 Kg de peso corpo-

ral), los estudios hormonales informaron:

e Alfa fetoproteina: 1,160 Ul/ml.

e B Gonadotrofina Coriénica humana
(BHCG): 0,15 mUl/ml.
Prolactina (PRL): 1.434 U/I.
Hormona Foliculo Estimulante (FSH):
0,29 UlI/l.

e Hormona Leutinizante (LH): no de-
tectable.

e Cortisol basal: 209 uMmol/I.

e Hormona estimulante del
(TSH): 3,63 mmol/I.

e T4:75,3 mmol/l.

e CEA: 2,79 ng/ml.

tiroides

En la reevaluacion neuro-oftalmoldgica
se detectd en la Campimetria una he-
mianopsia bitemporal, la agudeza visual
informé 0,9 de vision en ojo derecho, y
0,8 de vision en ojo izquierdo; y el fondo
de ojo fue normal.

En la evaluacion imagenologica con to-
mografia contrastada selectiva de silla

turca se observo en el topograma un ba-
lonamiento de la silla turca; en los cortes
axiales se aprecié una lesion que capta-
ba contraste homogéneamente, tornan-
dose hiperdensa y en la reconstruccion
sagital y coronal se aprecia la extension
de la lesion desde el compartimiento in-
traselar hasta el piso del tercer ventricu-
lo, sin producir invasion de este Ultimo
y sin producir hidrocefalia obstructiva.
Al nivel del seno esfenoidal se observd
sinusitis, lo cual contraindica la cirugia
transeptoesfenoidal (Figura 1).

Por la presencia de sinusitis esfenoidal la
paciente recibe antibioticoterapia, y lue-
go se le indica una Resonancia Magnéti-
ca Nuclear (RMN) de craneo para definir
la planificacion quirdrgica.

Enla RMN se observo en el corte axial en
la técnica de T1, al nivel de la silla turca
una lesion con capsula mas hiperinten-
sa y en su interior una masa isointensa.
En la reconstruccion sagital se aprecio
lesion intra y supraselar isodensa que
llegaba al piso del lll ventriculo y con un
pequeno fragmento que se proyectaba
retroselar hacia el tallo encefélico (meso-
céfalo) sin infiltrarlo (Figura 2).

Figura 1. 1A: Topograma de tomografia computarizada (TC). 1B: Corte
axial de tomografia computarizada contrastada donde se aprecia capta-
cién de contraste homogéneo de la lesién selar con extension supraselar.
1C: Reconstruccion sagital de TC craneal contrastada. 1D: Reconstruc-
cion coronal de la TC craneal contrastada.




Revista Chilena de Neurocirugia 39: 2013

Figura 2. 2A: Corte axial de RMN de craneo simple. 2B: Corte axial de
RMN de craneo simple. 2C: Corte sagital de RMN de craneo simple.

Figura 4. Se muestran cortes axial, sagital y coronal respectivamente de RMI contrastada
de craneo, donde se aprecia pequefa lesion residual selar comparativamente mucho mas
pequena que en los estudios previos.

La paciente fue intervenida quirdrgica-
mente por via transcraneal, ya que per-
sistian elementos de sinusitis esfenoidal
residual, se realizd6 una craneotomia
fronto-pterional derecha, utilizando un
corredor subfrontal con técnicas mi-
croquirdrgicas y en el acto quirdrgico
se visualizd una lesion que elevaba los
nervios opticos bilateralmente, con una
capsula rosada y gruesa, que se dejaba
decolar de las estructuras adyacentes
(nervios opticos y arterias carétidas su-
praclinoideas). Se abri¢ dicha capsula y
en su interior contenia sangre rojo par-
do, mientras que en la regién intraselar
se cureted un tejido friable, facimente
aspirable de color gris-rojizo. La biop-
sia trans-operatoria por congelacion in-
formd adenoma de hipdfisis y se logrd
resecar parcialmente la capsula sin com-
plicaciones trans-operatorias.

El estudio anatomopatolégico por pa-
rafina informd hipofisitis linfocitica, des-
cribiéndose una severa hipofisitis  linfo-
citica intersticial y marcada alteracion
estructural y degeneracion del tejido epi-
telial, no elementos tumorales en toda la
muestra (Figura 3).

La evolucion post-operatoria de la pa-
ciente fue satisfactoria, recibid sustitu-
cién hormonal con acetato de cortisona,
levotirosina sédica y Adiuretin®. Con
este diagndstico histopatologico infre-
cuentisimo en la infancia - adolescencia
al no estar en relacion con gestacion ni
puerperio, se decidid realizar un segui-
miento clinico, hormonal e imagenologi-
co estrecho de la paciente, que inicial-
mente fue cada 3 meses en el primer
afo, y luego cada 6 meses, mantenién-
dose estable actualmente con 5 anos de
evolucion postquirdrgica. (ver imagenes
actuales de RMN de craneo con gadoli-
nio, que se muestran en la Figura 4.

Discusion

El primer caso de hipofisitis linfocitica, 1o
describieron en 1962 Goudie y Pinker-
ton* al presentar una paciente de 22
anos que le diagnosticaron amenorrea e
hipotiroidismo posparto; 14 meses des-
pués del parto fue sometida a una ope-
racion abdominal por apendicitis y a las
pocas horas de la intervencion fallecio
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Figura 3. Extendido constituido por abundantes

células inflamatorias a predominio de linfocitos e
histiocitos con cuerpos tingibles. H/E x 400.

en el curso de un shock. En el estudio
necropsico se encontraron ambas su-
prarrenales atrdéficas, tiroiditis linfocitica
y una hipdfisis pequefia con amplia in-
filtracion linfoide. En cambio, Quencer™
hizo el primer informe de infiltracion hi-
pofisiaria en vida en 1980, y posterior-
mente se han reportado, entre fallecidos
y pacientes sometidos a intervenciones
neuroquirdrgicas, poco mas de 30 enfer-
mos bien documentados'".

La hipofisitis es una enfermedad infla-
matoria poco frecuente que afecta a la
glandula hipofisaria y su tallo. Se divide
en: 1) hipofisitis primaria (autoinmune o
linfocitica, granulomatosa y xantoma-
tosa) y 2) hipofisitis secundaria (germi-
noma, sarcoidosis, craneofaringioma,
granulomatosis de Wegener)®. La hipofi-
sitis linfocitica 0 autoinmune es la forma
primaria predominante y se asocia con
frecuencia al embarazo o al postparto.
Se caracteriza por un infiltrado linfocita-
rio focal o difuso con diferentes grados
de destruccion. A menudo puede con-
fundirse con un adenoma hipofisario y la
resonancia magnética puede ser de utili-
dad en el diagnéstico diferencial'.

Se distinguen 3 tipos de hipofisitis pri-
marias: linfocitica, granulomatosa y xan-
tomatosa. Las hipofisitis linfociticas son
la forma mas frecuente de inflamacion
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cronica de la hipdfisis y se considera que
tienen un origen autoinmune. Caracteris-
ticamente, afecta a la mujer en el perio-
do periparto, con diversos déficit hipofi-
sarios, especialmente de corticotropina,
y con frecuencia concurren otros proce-
s0s autoinmunitarios. La hipofisitis linfo-
citica puede afectar tan solo a la hipdfisis
anterior, puede circunscribirse al tallo hi-
pofisario y al Iébulo posterior de la hipd-
fisis (infundibuloneurohipofisitis) o puede
afectar a toda la hipdfisis (panhipofisitis).
Clinicamente puede manifestarse con
sintomas compresivos, hipopituitarismo,
diabetes insipida o hiperprolactinemia.
La resonancia magnética es la técnica
de imagen de eleccion que ayuda a la
caracterizacion de la lesion selar. El tra-
tamiento incluye la sustitucion del déficit
funcional hipofisario y el empleo de cor-
ticoides, en general a dosis elevadas. El
tratamiento quirdrgico se reserva si los
sintomas no mejoran con el tratamiento
conservador.

Las hipofisitis granulomatosas pueden
ser de etiologia conocida, como la in-
fecciosa, actualmente muy rara, y la no
infecciosa (por ejemplo, por la ruptura de
un quiste de Rathke, etc.). Las hipofisitis
granulomatosas de etiologia no cono-
cida se manifiestan por granulomas de

Revista Chilena de Neurocirugia 39: 2013

origen idiopatico.

Las hipofisitis xantomatosas se carac-
terizan por un infiltrado histiocitario con
una imagen de caracteristicas quisticas.
Las hipofisitis secundarias ocurren por
inflamacién de la hipdfisis causada por
lesiones de vecindad o pueden formar
parte de enfermedades sistémicas?.

La hipofisitis linfocitica puede coexistir
con otras enfermedades autoinmunes
hasta en el 50% de los casos, entre
ellas, la neuritis dptica y con mayor fre-
cuencia la tiroiditis de Hashimoto®.
También es importante destacar que,
una vez resuelto el cuadro agudo, es im-
portante vigilar los niveles de hormonas
hipofisarias, con especial énfasis en la
ACTH que es la principal hormona afec-
tada, lo que se traduce finalmente en
déficit de cortisol™.

Conclusiones

La hipofisitis linfocitica es una entidad
infrecuente que afecta, principalmente,
a mujeres embarazadas o en el perio-
do posparto. Se considera un desorden
caracterizado por inflamacion crénica y
destruccion de la hipdfisis, que puede
causar una muerte subita por la hipo-

cortisolemia secundaria a la afectacion
del eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal. En
el cuadro clinico inicial, la cefalea y los
trastornos visuales, con silla turca agran-
dada, pueden conducir al diagndéstico
erréneo de un adenoma hipofisario no
funcionante, por lo cual es importante el
diagndstico diferencial, para no someter
alos enfermos a una intervencion quirdr-
gica innecesaria. La funcion endocrina
puede variar desde la normalidad hasta
el panhipopituitarismo, mientras que en
su patogenia, no completamente defi-
nida, se sugiere la causa autoinmune.
Se sefala la posibilidad de ocurrencia
subclinica, asi como una atrayente hipo-
tesis para explicar la presencia de silla
turca vacia en mujeres multiparas. Se
concluye que no siempre es necesaria la
intervencion quirdrgica y que se deben
estudiar las pacientes mediante exame-
nes de campos visuales y tomografia
computarizada o resonancia magnética
nuclear cada 4 6 6 meses, con evalua-
cion de la funcion adenohipofisaria entre
6y 12 meses después de las primeras
manifestaciones.
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