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Hipofisitis linfocitaria: 
difícil diagnóstico diferencial
con adenomas hipofisarios
E. BOIX, E. ORTEGA*, A. PICÓ e I. ARANDA*

Sección de Endocrinología y Nutrición. *Servicio de Anatomía
Patológica. Hospital General Universitario de Alicante.

LYMPHOCYTIC HYPOPHYSITIS: DIFFERENTIAL DIAGNOSIS WITH
PITUITARY ADENOMAS

Lymphocytic hypophysitis is a rare entity, first described in
1962 by Goudie and Pikerton. With recent advances in
radiological investigation lymphocytic hypophysitis cases are
being described with increasing frequency. We present a case of
autoimune hypophysitis histologically proven, whose first
clinical symptom was a palsy of the VI craneal nerve whithout a
clear mass in hypothalamicpituitary area.
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La hipofisitis linfocitaria es una entidad poco frecuente cuyo primer
caso fue descrito en 1962 por Goudie y Pikerton1. Desde entonces se han
comunicado más de 100 casos2-4, siendo cada vez más frecuente su diag-
nóstico con la generalización del empleo de las actuales técnicas de ima-
gen (tomografía computarizada [TC] y resonancia magnética [RM]), aun-
que en la mayoría de los casos el diagnóstico es de sospecha al no
disponer de confirmación anatomopatológica. Clínicamente suele mani-
festarse como una masa intraselar, con síntomas y signos de diversos gra-
dos de hipopituitarismo o de compresión de estructuras adyacentes5. 
Presentamos un caso de hipofisitis linfocitaria que se presenta con creci-
miento rápido y compresión de estructuras adyacentes.

CASO CLÍNICO

Mujer de 32 años que consultó por hiperprolactinemia. Como antecedentes, ha-
bía tenido tres gestaciones, la última de las cuales se había producido 5 años an-
tes. Refería un ingreso hospitalario un año antes en el servicio de neurología por
diplopía y cefalea, ambas de inicio súbito. Durante dicho ingreso, se objetivó una
parálisis del VI par craneal izquierdo, siendo el resto de la exploración neurológi-
ca normal. Se realizaron TC y RM craneal, así como una arteriografía, siendo to-
das las técnicas de imagen normales y no evidenciándose lesiones hipofisarias. La
diplopía se recuperó espontáneamente en unos días, por lo que la paciente fue
dada de alta sin tratamiento alguno. Dos meses después, la enferma presentó au-
sencia de menstruación y galactorrea. Tras ser evaluada por su ginecólogo, se de-
tectó hiperprolactinemia (90,6 ng/ml) y se inició tratamiento con quinagolida. La
galactorrea cedió, pero persistió la ausencia de menstruaciones, motivo por el que
la paciente consultó a nuestro servicio. En el momento de ser evaluada por noso-
tros, refería amenorrea de 10 meses de evolución, anorexia, astenia, pérdida pon-
deral de 10 kg en los últimos 5-6 meses, poliuria, polidipsia, mialgias y artralgias.
En la exploración física se objetivaron: peso 52,5 kg, talla 163 cm, perímetro de la
cintura 78 cm y perímetro de la cadera 91 cm, siendo el índice de masa corporal
(IMC) 19,8 kg/m2 y el índice cintura/cadera 0,85. La exploración física fue nor-
mal, incluida la evaluación de pares craneales y campo visual. La evaluación hor-
monal basal puso de manifiesto los siguientes resultados: cortisol plasmático, 1,7
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mcg/dl; ACTH basal, 16,8 pg/ml; PRL, 0,47 ng/ml; GH, 2,8
ng/ml; IGF-1, 280 ng/ml; T41, 0,3, ng/dl; TSH, 0,6 mU/l; LH, 2,4
U/l; FSH, 0,2 U/l; 17 beta estradiol, 10,3 pg/ml. Se realizó un test
de hipoglucemia insulínica cuyos resultados se presentan en la ta-
bla 1. Se registraron diuresis entre 5 y 6 l diarios. La osmolalidad
urinaria fue de 235 mosm/kg con una osmolalidad plasmática si-
multánea de 291 mosm/kg. No se realizó determinación de ADH.
Una nueva RM objetivó una masa hipofisaria con extensión supe-
ro, latero e infraselar con una hipodensidad central y que estaba en
contacto con el quiasma óptico por su porción más craneal. La pa-
ciente fue diagnosticada de macroadenoma hipofisario no funcio-
nante con panhipopituitarismo y diabetes insípida, atribuyéndose
la clínica presentada un año antes a apoplejía hipofisaria. Ante el
evidente crecimiento tumoral objetivado en el curso del último
año se indicó tratamiento quirúrgico. La intervención se practicó
por vía transesfenoidal. Se evidenció la presencia de una tumora-
ción hipofisaria de consistencia dura y poco delimitada del resto
de la glándula hipofisaria, realizándose resección de la misma con
cucharilla. Tras la cirugía, persistieron tanto el panhipopituitaris-
mo como la diabetes insípida. El estudio anatomopatológico de la
masa intraselar resecada demostró tejido hipofisario normal con
un denso infiltrado celular constituido predominantemente por lin-
focitos y células plasmáticas (fig. 1). El diagnóstico definitivo fue
de hipofisitis autoinmunitaria. Una vez establecido este diagnósti-
co, se efectuó determinación de anticuerpos antitiroideos (antitiro-
globulina, antiperoxidasa y antirreceptor de TSH) para descartar la
presencia de enfermedad tiroidea autoinmunitaria, siendo todos
ellos negativos.

DISCUSIÓN

Se considera que la hipofisitis linfocitaria representa un
proceso autoinmunitario frente a la glándula hipofisaria.
Afecta de forma preferente al sexo femenino presentándose
hasta en el 70% de los casos en clara relación temporal con
el embarazo, bien durante la gestación, bien durante el puer-
perio6. Su patogenia autoinmunitaria se sustenta en los ha-
llazgos histológicos (infiltración hipofisaria por linfocitos y
células plasmáticas), su asociación con otras enfermedades
autoinmunitarias6,7 y la presencia de anticuerpos frente al te-
jido hipofisario7. Hasta en un 20% de los casos de hipofisi-
tis linfocitaria se ha descrito la asociación con otras enfer-
medades de patogenia autoinmunitaria. La asociación más
frecuente es con las enfermedades tiroideas autoinmunita-

rias (82% de los casos), describiéndose otras enfermedades
autoinmunitarias sólo en casos aislados5. Clínicamente suele
presentarse como una masa hipofisaria asociada a diversos
grados de disfunción hormonal hipofisaria y/o a síntomas
derivados de la compresión de estructuras adyacentes. Los
adenomas hipofisarios son la principal entidad con la que
cabe establecer el diagnóstico diferencial, ya que la neuroi-
magen (TC o RM) no permite su distinción. El hipopituita-
rismo puede ser aislado o múltiple, siendo lo más frecuente
y, por tanto, típico del proceso el déficit aislado de ACTH o
asociado a un déficit de TSH con preservación de la función
gonadal y de la secreción de GH6,8. El diagnóstico definitivo
requiere el estudio histológico del tejido hipofisario, puesto
que los autoanticuerpos frente a la hipófisis no se encuen-
tran de forma constante y, además, no son específicos del
proceso9.

El caso que se presenta pone en evidencia la dificultad
que supone establecer el diagnóstico diferencial entre hipo-
fisitis linfocitaria y adenoma hipofisario en ciertas ocasio-
nes. La falta de relación temporal con un embarazo y la au-
sencia de otras enfermedades autoinmunitarias dificultaron
la sospecha de una hipofisitis autoinmunitaria como causa
de la clínica. Tras el diagnóstico histológico, se realizó de-
terminación de anticuerpos antitiroideos, que fueron negati-
vos. No se realizó detección de otras enfermedades autoin-
munitarias dada la escasa prevalencia de las mismas en
asociación con la hipofisitis linfocitaria. La paciente tampo-
co presentó el clásico déficit aislado de ACTH o asociado a
TSH, sino un panhipopituitarismo con diabetes insípida aso-
ciada más manifestaciones neuroftalmológicas de aparición
brusca. Este hecho sustentó el diagnóstico inicial de apople-
jía hipofisaria. Retrospectivamente, la ausencia de una clara
masa hipofisaria visible en las técnicas de imagen realizadas
en el servicio de neurología hace pensar en una lesión de rá-
pido crecimiento, lo que sí es compatible con el diagnóstico
histológico de la paciente, si bien quedan sin explicar las
manifestaciones neuroftalmológicas iniciales, que remitie-
ron de forma espontánea en un momento en el que no era
visible ninguna lesión ocupante de espacio en el área hipo-
tálamo-hipofisaria, aunque ninguna de las técnicas de ima-
gen realizadas se centró en dicha área. La historia natural de
la enfermedad es variable, habiéndose descrito tanto la pre-
sencia de hipopituitarismo permanente y grave como la re-
cuperación espontánea parcial o total de la función hipofisa-
ria, e incluso la resolución de la masa intraselar7. En cuanto
al tratamiento de la hipofisitis linfocitaria, si no existen du-
das de diagnóstico se puede tomar una actitud conservado-
ra, con vigilancia radiológica y oftalmológica y tratamiento
médico con bromocriptina o glucocorticoides10 y tratamien-
to sustitutivo de los déficit hormonales presentes. La cirugía
hipofisaria debe reservarse para los pacientes con signos
progresivos de compresión tumoral, o cuando se objetiva
aumento radiológico de la masa hipofisaria a pesar del trata-
miento médico. Pese a que el diagnóstico de la paciente se
estableció de forma posquirúrgica, la cirugía habría sido el
tratamiento de elección también en el caso de que la hipofi-
sitis autoinmunitaria hubiera sido el diagnóstico de sospe-
cha inicial, dado el gran aumento de tamaño experimentado
por la lesión hipofisaria a pesar de la administración de qui-
nagolida.

Como conclusión cabe reseñar que el diagnóstico de hi-
pofisitis autoinmunitaria requiere un elevado índice de sos-
pecha. La presencia de una masa hipofisaria en relación
temporal con un embarazo, su asociación con otras enfer-
medades autoinmunitarias, la presencia de déficit selectivo
de ACTH y de TSH y el crecimiento rápido de la lesión, si
puede ser documentado, deberían despertar la sospecha de
que se tratase de una hipofisitis linfocitaria.
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TABLA 1. Test de hipoglucemia insulínica

Cortisol (ng/ml) ACTH (pg/ml) GH (ng/ml)

Basal 1,7 16,8 1,6
Pico 1,7 29,8 1,6

Fig. 1. Histología de la lesión que presenta restos de tejido hipofi-
sario normal con abundante infiltrado por células linfocitaria.
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