Nota clinica

La hipofisitis linfocitaria es una
patologia poco frecuente cuyo primer
caso fue descrito en 1962 por Goudie
y Pikerton. La generalizacién de las
actuales técnicas de imagen
(tomografia computarizada y
resonancia magnética) ha motivado la
comunicacion cada vez mas frecuente
de casos de esta entidad. Se presenta
un caso de hipofisitis linfocitaria
confirmado histoldgicamente que
comenzo con manifestaciones
neuroftalmoldgicas y sin clara lesion
ocupante de espacio.
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Hipofisitis linfocitaria:

dificil diagnostico diferencial
con adenomas hipofisarios
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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 Pikerton'. Desde entonces se han
comunicado mds de 100 casos**, siendo cada vez mds frecuente su diag-
noéstico con la generalizacidn del empleo de las actuales técnicas de ima-
gen (tomografia computarizada [TC] y resonancia magnética [RM]), aun-
que en la mayoria de los casos el diagndstico es de sospecha al no
disponer de confirmacién anatomopatoldgica. Clinicamente suele mani-
festarse como una masa intraselar, con sintomas y signos de diversos gra-
dos de hipopituitarismo o de compresién de estructuras adyacentes’.
Presentamos un caso de hipofisitis linfocitaria que se presenta con creci-
miento rapido y compresién de estructuras adyacentes.

CASO CLiNICO

Mujer de 32 afios que consulté por hiperprolactinemia. Como antecedentes, ha-
bia tenido tres gestaciones, la dltima de las cuales se habia producido 5 afios an-
tes. Referia un ingreso hospitalario un afio antes en el servicio de neurologia por
diplopia y cefalea, ambas de inicio sibito. Durante dicho ingreso, se objetivé una
pardlisis del VI par craneal izquierdo, siendo el resto de la exploracién neurolégi-
ca normal. Se realizaron TC y RM craneal, asi como una arteriografia, siendo to-
das las técnicas de imagen normales y no evidencidndose lesiones hipofisarias. La
diplopia se recuperdé espontdneamente en unos dias, por lo que la paciente fue
dada de alta sin tratamiento alguno. Dos meses después, la enferma presentd au-
sencia de menstruacion y galactorrea. Tras ser evaluada por su ginecdlogo, se de-
tectd hiperprolactinemia (90,6 ng/ml) y se inici6 tratamiento con quinagolida. La
galactorrea cedid, pero persistio la ausencia de menstruaciones, motivo por el que
la paciente consulté a nuestro servicio. En el momento de ser evaluada por noso-
tros, referia amenorrea de 10 meses de evolucion, anorexia, astenia, pérdida pon-
deral de 10 kg en los tltimos 5-6 meses, poliuria, polidipsia, mialgias y artralgias.
En la exploracion fisica se objetivaron: peso 52,5 kg, talla 163 cm, perimetro de la
cintura 78 cm y perimetro de la cadera 91 cm, siendo el indice de masa corporal
(IMC) 19,8 kg/m? y el indice cintura/cadera 0,85. La exploracion fisica fue nor-
mal, incluida la evaluacién de pares craneales y campo visual. La evaluacién hor-
monal basal puso de manifiesto los siguientes resultados: cortisol plasmadtico, 1,7
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TABLA 1. Test de hipoglucemia insulinica

Cortisol (ng/ml) ACTH (pg/ml) GH (ng/ml)
Basal 1,7 16,8 1,6
Pico 1,7 29,8 1,6
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Fig. 1. Histologia de la lesion que presenta restos de tejido hipofi-
sario normal con abundante infiltrado por células linfocitaria.

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 realiz6 un test
de hipoglucemia insulinica cuyos resultados se presentan en la ta-
bla 1. Se registraron diuresis entre 5 y 6 1 diarios. La osmolalidad
urinaria fue de 235 mosm/kg con una osmolalidad plasmatica si-
multdnea de 291 mosm/kg. No se realiz6 determinacién de ADH.
Una nueva RM objetivé una masa hipofisaria con extension supe-
ro, latero e infraselar con una hipodensidad central y que estaba en
contacto con el quiasma 6ptico por su porcién mas craneal. La pa-
ciente fue diagnosticada de macroadenoma hipofisario no funcio-
nante con panhipopituitarismo y diabetes insipida, atribuyéndose
la clinica presentada un afio antes a apoplejia hipofisaria. Ante el
evidente crecimiento tumoral objetivado en el curso del dltimo
afio se indicé tratamiento quirdrgico. La intervencion se practico
por via transesfenoidal. Se evidencié la presencia de una tumora-
cién hipofisaria de consistencia dura y poco delimitada del resto
de la glandula hipofisaria, realizandose reseccion de la misma con
cucharilla. Tras la cirugia, persistieron tanto el panhipopituitaris-
mo como la diabetes insipida. El estudio anatomopatoldgico de la
masa intraselar resecada demostré tejido hipofisario normal con
un denso infiltrado celular constituido predominantemente por lin-
focitos y células plasmaticas (fig. 1). El diagnéstico definitivo fue
de hipofisitis autoinmunitaria. Una vez establecido este diagnosti-
co, se efectud determinacion de anticuerpos antitiroideos (antitiro-
globulina, antiperoxidasa y antirreceptor de TSH) para descartar la
presencia de enfermedad tiroidea autoinmunitaria, siendo todos
ellos negativos.

DISCUSION

Se considera que la hipofisitis linfocitaria representa un
proceso autoinmunitario frente a la glandula hipofisaria.
Afecta de forma preferente al sexo femenino presentdndose
hasta en el 70% de los casos en clara relacién temporal con
el embarazo, bien durante la gestacion, bien durante el puer-
perio®. Su patogenia autoinmunitaria se sustenta en los ha-
llazgos histoldgicos (infiltracion hipofisaria por linfocitos y
células plasmdticas), su asociacién con otras enfermedades
autoinmunitarias®’ y la presencia de anticuerpos frente al te-
jido hipofisario’. Hasta en un 20% de los casos de hipofisi-
tis linfocitaria se ha descrito la asociacion con otras enfer-
medades de patogenia autoinmunitaria. La asociacién mds
frecuente es con las enfermedades tiroideas autoinmunita-
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rias (82% de los casos), describiéndose otras enfermedades
autoinmunitarias s6lo en casos aislados’. Clinicamente suele
presentarse como una masa hipofisaria asociada a diversos
grados de disfuncién hormonal hipofisaria y/o a sintomas
derivados de la compresion de estructuras adyacentes. Los
adenomas hipofisarios son la principal entidad con la que
cabe establecer el diagnéstico diferencial, ya que la neuroi-
magen (TC o RM) no permite su distincién. El hipopituita-
rismo puede ser aislado o muiltiple, siendo lo mds frecuente
y, por tanto, tipico del proceso el déficit aislado de ACTH o
asociado a un déficit de TSH con preservacion de la funcién
gonadal y de la secrecién de GH®®. El diagndstico definitivo
requiere el estudio histoldgico del tejido hipofisario, puesto
que los autoanticuerpos frente a la hip6fisis no se encuen-
tran de forma constante y, ademds, no son especificos del
proceso’.

El caso que se presenta pone en evidencia la dificultad
que supone establecer el diagnéstico diferencial entre hipo-
fisitis linfocitaria y adenoma hipofisario en ciertas ocasio-
nes. La falta de relacién temporal con un embarazo y la au-
sencia de otras enfermedades autoinmunitarias dificultaron
la sospecha de una hipofisitis autoinmunitaria como causa
de la clinica. Tras el diagndstico histoldgico, se realizé de-
terminacion de anticuerpos antitiroideos, que fueron negati-
vos. No se realiz6 deteccion de otras enfermedades autoin-
munitarias dada la escasa prevalencia de las mismas en
asociacién con la hipofisitis linfocitaria. La paciente tampo-
co present? el cldsico déficit aislado de ACTH o asociado a
TSH, sino un panhipopituitarismo con diabetes insipida aso-
ciada mds manifestaciones neuroftalmoldgicas de aparicion
brusca. Este hecho sustent6 el diagnéstico inicial de apople-
jia hipofisaria. Retrospectivamente, la ausencia de una clara
masa hipofisaria visible en las técnicas de imagen realizadas
en el servicio de neurologia hace pensar en una lesion de ra-
pido crecimiento, lo que si es compatible con el diagndstico
histolégico de la paciente, si bien quedan sin explicar las
manifestaciones neuroftalmoldgicas iniciales, que remitie-
ron de forma espontdnea en un momento en el que no era
visible ninguna lesién ocupante de espacio en el drea hipo-
tdlamo-hipofisaria, aunque ninguna de las técnicas de ima-
gen realizadas se centré en dicha drea. La historia natural de
la enfermedad es variable, habiéndose descrito tanto la pre-
sencia de hipopituitarismo permanente y grave como la re-
cuperacién espontanea parcial o total de la funcion hipofisa-
ria, e incluso la resolucién de la masa intraselar’. En cuanto
al tratamiento de la hipofisitis linfocitaria, si no existen du-
das de diagnéstico se puede tomar una actitud conservado-
ra, con vigilancia radiolégica y oftalmoldgica y tratamiento
médico con bromocriptina o glucocorticoides!® y tratamien-
to sustitutivo de los déficit hormonales presentes. La cirugia
hipofisaria debe reservarse para los pacientes con signos
progresivos de compresion tumoral, o cuando se objetiva
aumento radioldgico de la masa hipofisaria a pesar del trata-
miento médico. Pese a que el diagndstico de la paciente se
estableci6 de forma posquirdrgica, la cirugia habria sido el
tratamiento de eleccién también en el caso de que la hipofi-
sitis autoinmunitaria hubiera sido el diagndstico de sospe-
cha inicial, dado el gran aumento de tamaifio experimentado
por la lesion hipofisaria a pesar de la administracién de qui-
nagolida.

Como conclusién cabe resefiar que el diagndstico de hi-
pofisitis autoinmunitaria requiere un elevado indice de sos-
pecha. La presencia de una masa hipofisaria en relacién
temporal con un embarazo, su asociacidén con otras enfer-
medades autoinmunitarias, la presencia de déficit selectivo
de ACTH y de TSH y el crecimiento rapido de la lesion, si
puede ser documentado, deberian despertar la sospecha de
que se tratase de una hipofisitis linfocitaria.



E. Boix et al.- Hipofisitis linfocitaria: dificil diagnostico diferencial con adenomas hipofisarios

BIBLIOGRAFIA

. Goudie RB, Pikerton PH. Anterior hypophysitis and Hashimoto’s dise-
ase in a young woman. J Pathol Bacteriol 1962; 83: 584-585.

. Echevarria G, Gonorazky S, Gaspari M, Sundblad A. Idiopathic hy-
pophysitis in elderly patients. Report of 2 cases and review of literature.
Rev Neurol 1999; 29: 1175-1179.

. Bastida M, Arto MJ, Iturbe R. Diabetes insipidus and panhypopituita-
rism in an 7-year-old girl due to probable lymphocytic hypophysitis. An
Esp Pediatr 1996; 44: 402-404.

. Ferndndez J, Fraile I, Medina M. Hipofisitis granulomatosa de probable
etiologfa autoinmune. Un caso diagnosticado post mortem. Med Clin
(Barc) 1990; 95: 100-102.

. Beressi N, Cohen F, Beressi JP, Dumas JL, Legrand M, Iba-Zizen
MT et al. Pseudotumoral lymphocytic hypophysitis successfully trea-

ted by corticosteroid alone: first case report. Neurosurgery 1994; 35:
505-508.

. Thodou E, Asa SL, Kontogeorgos G, Kovacs K, Horvath E, Ezzat S.

Clinical case seminar: lymphocytic hypophysitis: clinicopathological
findings. J Clin Endocrinol Metab 1995; 80: 2302-2311.

. Ozawa Y, Shishiva Y. Recovery from lymphocytic hypophysitis asso-

ciated with pinless thyroiditis: clinical significance of circulating antipi-
tuitary antibodies. Acta Endocrinol 1993; 128: 493-498.

. Jensen MD, Handwerger BS, Scheithauer BW, Carpenter PC, Mirahian

R, Banks PM. Lymphocytic hypophysitis with isolated corticotropin
deficiency. Ann Intern Med 1986; 105: 200-203.

. Virally Monod ML, Barrou Z, Basin C, Thomopoulos P, Luton JP.

Lymphocytic hypophysitis: a reality. Presse Med 1996; 25: 933-938.

. Bitton RN, Slavin M, Decher RE, Zito J, Schneider BS. The course of

lymphocytic hypophysitis. Surg Neurol 1991; 36: 40-43.

219



