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Resumen

La hipofisitis autoinmune es una enfermedad rara que representa la
forma mas comun de inflamacién crénica que afecta a la glandula
hipdfisis. La primera descripciéon de esta enfermedad fue en 1962
por Goudie y Pinkerton. En la actualidad se distinguen tres tipos
principales de hipofisitis autoinmune: la adenohipofisitis linfocitica
(AHL), la infundibuloneurohipofisitis linfocitica (INHL) y la panhipofi-
sitis linfocitica (PHL). La hipofisitis autoinmune muestra una rela-
cién con el embarazo muy importante. Las manifestaciones clinicas
se dividen en sintomas de compresion selar como cefalea y altera-
ciones visuales y los sintomas por alteraciones hormonales princi-
palmente secundarios a deficiencias de ACTH, TSH, gonadotropi-
nasy prolactina. La diabetes insipida es la manifestacion mas comin
de la INHL. En la actualidad el tratamiento de estos pacientes esta
limitado al control de la sintomatologia, el cual se obtiene mediante
la reduccion de la masa hipofisaria ya sea por cirugia o con el uso
de farmacos linfoliticos.
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Introduccién

La hipofisitis autoinmune es una enfermedad rara
que representa la forma mas comun de inflamacion
crénica que afecta a la glandula hipo6fisis. La primera
descripcion de esta enfermedad fue hecha en 1962 por
Goudie y Pinkerton quienes reportaron el caso de una
mujer de 22 afios que murid por una crisis de insufi-
ciencia suprarrenal posterior a su segundo parto. Do-
cumentaron en la necropsia la presencia de una glan-
dula hipofisaria pequefia con extensa infiltracién de la
adenohipdfisis por linfocitos y células plasmaticas,
ademas de que se encontro la presencia de cambios
por tiroiditis de Hashimoto. Por lo anterior se conclu-
y0 que la asociacién entre ambas lesiones no era for-
tuita y postularon un probable origen autoinmune.!
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Abstract

Autoimmune hypophysitis is a rare disease, but is the most common
form of chronic inflammation that affects the pituitary gland. The first
description of this disease was made in 1962 by Goudie and Pinker-
ton. Nowadays there are 3 morphologic forms of autoimmune hypo-
physitis: lymphocytic adenohypophysitis (LAH), lymphocytic infundib-
ulohypophysitis (LINH) and lymphocytic panhypophysitis (LPH). This
disease shows an important correlation with pregnancy. The clinical
manifestations are divided in symptoms that arise from selar com-
pression such as cephalea or visual alterations and symptoms re-
lated to hormonal alterations such as ACTH, TSH, gonadotropines
and prolactin deficiencies. Treatment of these patients consists in
controlling symptoms by reduction of the pituitary mass by means
of surgery or lympholitic drugs.

Key words: Autoimmune hypophysitis, panhipopituitarism, pituitary
adenoma.

En la actualidad se distinguen tres tipos principa-
les de hipofisitis autoinmune (también llamada hipo-
fisitis linfocitica): 1) la adenohipofisitis linfocitica
(AHL) en donde el infiltrado linfocitico se limita a la
hipofisis anterior; 2) la infundibuloneurohipofisitis lin-
focitica (INHL) presenta un infiltrado linfocitario a
nivel del tallo infundibular y el 16bulo posterior exclu-
sivamente y; 3) la panhipofisitis linfocitica (PHL) en
donde el infiltrado abarca toda la hipdfisis. Esta clasi-
ficacion morfoldgica resulta dificil de aplicar en todos
los casos ya que se necesita tener toda la glandula hi-
pofisis para saber con certeza la localizacién y exten-
sion del infiltrado inflamatorio.2

Actualmente se desconoce si todas estas entidades
representan diferentes aspectos o estadios de una mis-
ma enfermedad o si se trata de entidades nosolégicas
distintas, ya que como veremos mas adelante cada una
de ellas tiene manifestaciones clinicas diferentes.

Las hipofisitis se dividen desde el punto de vista pato-
légico en formas primarias y secundarias, estas Ultimas
se originan a partir de una lesion vecina o son manifes-
taciones de una enfermedad sistémica (Tabla I).
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Tabla . Tipos de hipofisitis.

Tabla Il. Enfermedades autoinmunes asociadas a hipofisitis autoinmune.

Formas primarias
Linfocitica (autoinmune)
Granulomatosa
Xantomatosa
Formas secundarias
1.Formas locales
Germinomas
Quistes de la bolsa de Rathke
Craneofaringiomas
Adenomas hipofisarios
2.Enfermedades sistémicas
Sarcoidosis
Granulomatosis de Wegener
Histiocitosis
Sifilis
Tuberculosis

La hipofisitis granulomatosa es un padecimiento
poco comun que afecta en igual proporcion a hombres
y mujeres y se presenta con nausea, vomito, diabetes
insipida e hiperprolactinemia.® La hipofisis muestra
colecciones difusas de células gigantes multinucleadas
e histiocitos asi como linfocitos T circulantes y células
plasmaéticas. Se diferencia de la hipofisitis autoinmu-
ne en que esta Ultima predomina en el género femeni-
no, en especial en las mujeres embarazadas y que se
asocia a enfermedades autoinmunes.

La hipofisitis xantomatosa se caracteriza por zonas
quisticas infiltradas por histiocitos espumosos ricos en
lipidos dentro de la hipéfisis; esta variedad de hipofi-
sitis es tan rara que poco se sabe de su fisiopatologia e
historia natural.*

Fisiopatologia

La evidencia de un origen autoinmune en la hipo-
fisitis linfocitica es indirecta y se ha demostrado en
modelos animales. En la mayoria de ellos se inocula
a diferentes especies de animales con variados anti-
genos, entre los que sobresalen extractos de placenta
humana, gonadotropina coriénica humana y extrac-
tos de hipofisis animal. En todos estos casos se ha
podido inducir la hipofisitis linfocitica con éxito, lo
que sugiere el involucro del sistema inmune.® Otro
tipo de evidencia es la circunstancial la cual se basa
en hechos como la mejoria de la sintomatologia al usar
tratamiento inmunosupresor; la presencia de autoan-
ticuerpos hipofisarios e infiltrado linfoplasmocitario
en la histologia y la asociacién que tiene la hipofisitis

Tiroiditis de Hashimoto 7.4%
Sindrome poliglandular autoinmune tipo 2 1.8%
Enfermedad de Graves 1.6%
Lupus eritematoso generalizado 1.3%
Sindrome de Sjégren 0.8%
Diabetes mellitus tipo 1 0.8%

linfocitica con otras enfermedades autoinmunes (Ta-
bla I).

Hasta el momento no se ha podido vincular a la
fisiopatologia de la hipofisitis linfocitica ningdn
agente ambiental. En algunos estudios se ha demos-
trado que los pacientes con esta enfermedad tienen
anticuerpos en el suero contra una proteina citosé-
lica hipofisaria de 49 kDA conocida como oa-enola-
sa.® La a-enolasa es un autoantigeno que se coex-
presa en la placenta lo que puede explicar la
asociacion del embarazo con la hipofisitis autoinmu-
ne. Sin embargo, los anticuerpos que reconocen a la
a-enolasa se encuentran también en otras enferme-
dades como son la endometriosis, el lupus discoide y
la granulomatosis de Wegener, por lo que no puede
ser utilizado como marcador diagnoéstico de hipofi-
sitis autoinmune.

Relacion de la hipofisitis autoinmune
con el embarazo

La hipofisitis autoinmune muestra una relacién
temporal con el embarazo muy importante.” Cuando
se presenta durante el embarazo, la hipofisitis no tie-
ne efectos teratogénicos ni tiene repercusion en el de-
sarrollo y desenlace del embarazo, llegando general-
mente todos los embarazos a término. En la actualidad
se desconoce el porqué de esta asociacion, pero se cree
gue el crecimiento que sufre la hipéfisis durante el
embarazo promueve la liberacién de antigenos hipofi-
sarios, ademas de que durante el embarazo aumenta
el flujo sanguineo hipofisario por efecto de los estroge-
nos, lo que hace a la hipdfisis mas susceptible a la res-
puesta inmune.

Manifestaciones clinicas
Desde un punto de vista practico desglosaremos las

manifestaciones clinicas en orden de frecuenciay men-
cionaremos a que tipo de hipofisitis se asocian.
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= Sintomas de compresidn selar: Se manifiestan con
cefalea y alteraciones visuales.® Por lo general son
las primeras manifestaciones clinicas. La cefalea se
considera el resultado de la distension y distorsion
de la dura madre y el diafragma selar por efecto de
la masa hipofisaria en crecimiento. El tamafio de la
hipdfisis no se correlaciona con la intensidad, la du-
racion ni la frecuencia de la cefalea. Las alteracio-
nes visuales incluyen hemianopsia bitemporal y
trastornos en la agudeza visual que son secunda-
rias a la compresién del quiasma 6ptico. En algu-
nos casos los pacientes presentan diplopia debido a
expansion lateral de la masa al seno cavernoso con
compresion del 111, IV y/o VI nervios craneales.

= Sintomas por alteraciones hormonales: Estos se de-
ben principalmente a un déficit parcial o total de
las hormonas de la hipofisis anterior, afectandose
por orden de frecuencia, ACTH, la hormona esti-
mulante de tiroides (TSH), gonadotropinasy prola-
ctina. Esto produce sintomas y signos caracteristi-
cos de hipoadrenalismo, hipotiroidismo e
hipogonadismo. El déficit de prolactina se manifiesta
como una incapacidad para llevar a cabo la lactan-
cia en el posparto. La diabetes insipida es la mani-
festacion mas comuan de la INHL.° La diabetes insi-
pida puede estar enmascarada por una deficiencia
de glucocorticoides subyacente, ya que éstos anta-
gonizan la actividad de la ADH, suprimiendo la sin-
tesis de acuaporinas 2, que son canales de agua ADH
dependientes, que se expresan en el tubulo colector
renal e inhiben la secrecién de ADH de las neuro-
nas de los ndcleos paraventriculares. Las manifes-
taciones menos comunes son aquéllas relacionadas
con la hiperprolactinemia, tales como laamenorrea/
oligomenorreay la galactorrea. Las alteraciones vi-
suales, el hipocortisolismo y la incapacidad para la
lactancia son mas comunes en la AHL, en contras-
te, la polidipsia y poliuria sugieren INHL.

Patologia

La principal manifestacion en la hipofisitis autoin-
mune es el infiltrado de linfocitos en la glandula hipé-
fisis. Por lo general, los linfocitos se encuentran de
manera difusa por toda la glandula y alteran su arqui-
tectura normal. Los linfocitos muestran una mezcla
policlonal de células T y B, sin predominio de ningu-
na. También se encuentran otras células que pueden
jugar un papel importante en la inmunopatologia como
son: células plasmaticas, eosinofilos, macroéfagos, his-
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tiocitos y neutroéfilos. La fibrosis es frecuente y habi-
tualmente severa mientras que la necrosis es poco co-
mun.

Diagnoéstico

En la actualidad hasta el 40% de los casos se diag-
nostican como adenomas hipofisarios a pesar del uso
de estudios sofisticados como la resonancia magnéti-
ca, por lo que se deben tomar en cuenta 4 criterios
para poder llegar al diagnostico:%°
= Manifestaciones clinicas: Se debe de sospechar cuan-

do el grado de hipopituitarismo es desproporciona-

do al tamafio de la masa demostrada por imagen,
cuando se asocia al embarazo o al posparto.

= Evaluacién endocrina: La deficiencia de ACTH es
la alteracion funcional méas temprana de la hipofisi-
tis autoinmune, seguida de alteraciones en los tiro-
tropos y gonadotropos. Por lo general, en estos ca-
sos la hormona de crecimiento se encuentra normal,
lo que ayuda a diferenciarla de otras causas en don-
de se encuentra baja, como es la apoplejia hipofisa-
ria, el hipopituitarismo por trauma o iatrogénico.

= Marcadores inmunologicos: Hasta el momento el
unico marcador Util son los anticuerpos antihip6fi-
sis que tienen una sensibilidad y especificidad ba-
jas, tanto por inmunofluorescencia como por inmu-
noblot, con una pobre correlacién entre los titulos
de anticuerpos y las deficiencias hormonales.

= Estudios de imagen: El estudio de eleccion es la re-

sonancia magnética. Tras la administracion de ga-
dolinio la hipofisis normal muestra un realce en am-
bos Iébulos hipofisarios. Un realce fuerte y
homogéneo de la hipofisis acompafiado de un creci-
miento de la misma sugiere la presencia de un pro-
ceso infiltrativo inflamatorio. Cuando el involucro
es a nivel de la neurohipdfisis se pierde la hiperin-
tensidad observada de manera normal en la secuen-
cia T1 de la resonancia magnética, aunque es con-
veniente sefialar que esta manifestacion es también
comun en pacientes ancianos.

Tratamiento

En la actualidad el tratamiento de estos pacientes
esta limitado al control de la sintomatologia el cual se
obtiene mediante la reduccién de la masa hipofisaria
ya sea por cirugia,!! con el uso de farmacos linfoliticos
(glucocorticoides, azatioprina, metotrexate) o con ra-
dioterapia. Los esteroides mas comdnmente usados son
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la prednisona, la hidrocortisona y la metilprednosolo-
na. Todo lo anterior ha mostrado diversos grados de
éxito pero hasta el momento ninguna de las interven-
ciones ha mejorado la sobrevida, aunque hay un muy
pequefio porcentaje de pacientes en los que la enfer-
medad remite de manera espontanea. En los casos de
cirugia la reincidencia del tumor es cercana al 20%.1?
La mortalidad general es baja (< 8%) y por lo general
se debe a crisis de insuficiencia suprarrenal.
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