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RESUMEN

ABSTRACT

La hipofisitis autoinmune es una enfermedad rara, definida
por la inflamacion de la glandula hipdfisis debido a diversos
mecanismos autoinmunitarios, y que puede ser asintomatica
o manifestarse en forma de deficiencias hormonales. Presen-
tamos el caso de una mujer joven que fue derivada a nuestra
unidad por poliuria y polidipsia de un afo de evolucién,
cefalea bilateral constante que mejoraba, pero no cedia, a
analgésicos, acompafnada de nauseas y miodesopsias. Tras
realizar pruebas de laboratorio y de imagen, fue diagnosti-
cada con hipofisitis autoinmune que ocasion6 diabetes insi-
pida central completa e hipogonadismo hipogonadotrofico.

Palabras clave: Hipofisitis autoinmune. Diabetes insipida.
Hipogonadismo hipogonadotroéfico. Poliuria. Polidipsia.

Autoimmune hypophysitis is a rare disease, defined by in-
flammation of the pituitary gland due to some autoimmune
mechanism. It can be asymptomatic or manifest in the form
of hormonal deficiencies. We present the case of a young
woman who was referred to our unit for polyuria and poly-
dipsia of a year of evolution, constant bilateral headache,
accompanied by nausea and myodesopsias, which im-
proved, but did not disappear with analgesics. After per-
forming laboratory and imaging tests, she was diagnosed
with autoimmune hypophysitis causing complete central
diabetes insipidus and hypogonadotrophic hypogonadism.
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INTRODUCCION

La hipofisitis es una afeccién rara que abarca un
amplio espectro de lesiones inflamatorias que pue-
den afectar a la hipofisis y el tallo hipofisario.

La hipofisitis autoinmunitaria es la forma mas fre-
cuente y debido a su amplio espectro de presenta-
cion, su identificacion supone un reto clinico impor-
tantey obliga a considerar diversas entidades clinicas
dentro del diagndstico diferencial’.

Es indispensable un abordaje sistematico, que inclu-
ya la realizacién de pruebas de imagen al inicio y
durante el seguimiento. En general, el pronéstico es
bueno, y se ha descrito resolucién esponténea en
algunos casos, aunque puede persistir algun déficit
funcional hipofisario de manera permanente’.

REPORTE DEL CASO

Paciente de sexo femenino de 19 afios, que consul-
t6 por poliuria (10 veces/dia) y polidipsia (3 I/dia) de
un afno de evolucion, cefalea bilateral constante (es-
cala visual analégica 8/10), que mejoraba, pero no
cedia, a analgésicos, acompanada de nduseas y
miodesopsias. Desde hace ocho meses la paciente
presentd amenorrea secundaria y pérdida de peso
de aproximadamente 10 kg. En los meses previos a
nuestra valoracion, aumentd la polidipsia hasta
15 L/dia y la poliuria hasta 15 veces/dia y se agrego
nicturia (5 veces/noche), motivos por los que fue
derivada a valoracién por el servicio de endocrino-
logia. Persistia la cefalea, de caracter intermitente y
de intensidad leve, astenia, adinamia y piel seca.

Entre los antecedentes familiares, su madre padece
hipertensién arterial sistémica (HAS) y su padre pre-
diabetes e HAS. El abuelo paterno habia fallecido
por infarto de miocardio a los 70 afnos de edad. La
paciente negd antecedentes patoldgicos y no con-
sumia ningin medicamento. Presenté la menarca a
los 15 anos y referia inicialmente ciclos menstruales
irregulares (ciclos 60 x 3) con oligomenorrea y pos-
teriormente amenorrea.
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En la exploracion fisica no se observaron datos cli-
nicos relevantes y los signos vitales estaban dentro
de los parametros normales.

Entre los diagnésticos diferenciales contemplados se
encontraban diabetes insipida central, poliuria prima-
ria, diuresis osmética y diabetes insipida nefrogénica.

Se solicitaron pruebas de electrolitos, que mostra-
ban valores normales, igual que la glucosa, urea y
creatinina. La osmolaridad plasmatica también era
normal (297 mOsm/L). No se encontraron alteracio-
nes en la biometria hematica ni en las pruebas de
funcion hepatica. En el examen general de orina se
reportaron una densidad de 1,003 g/mL y el resto
era normal. Los electrolitos urinarios eran: sodio 16
mEg/l, potasio 16 mEq/L y urea 340.7 mg/L. Con
base en ello se calculé la osmolaridad urinaria, que
fue de 122 mOsm/kg. Estas pruebas permitieron
determinar que la paciente tenia poliuria hipoténi-
ca, por lo que se realizé el test de privacion de agua.
La paciente inicié con un peso de 63.2 kg y se midio
la osmolaridad urinaria cada hora y, a las 6 horas,
la paciente tuvo un peso de 61.2 kg, sin cambios en
la osmolaridad urinaria (70 mOsm/kg). Al ser la pér-
dida de peso superior al 3% del peso corporal, se
procedié a la administracion de 2 ug de desmopre-
sina IV y a las 2 horas, la paciente tuvo una osmola-
ridad urinaria de 875 mOsm/kg, y se observé una
disminucion significativa de la uresis. EIl aumento
superior al 50% de la osmolaridad urinaria hizo sos-
pechar la presencia de diabetes insipida central. La
copeptina basal fue de 0.93 pmol/Ly tras la restric-
cién hidrica de 0.91 pmol/L (< 2.6), lo que descarté
una diabetes insipida nefrogénica y orienté hacia
una diabetes insipida central®3.

Se realizé una resonancia magnética (RM) hipofisa-
riay las imagenes en T1 no mostraban evidencia de
tumor hipofisario o hipotalamico, ni silla turca vacia.
Las imagenes contrastadas con gadolinio mostra-
ban un realce intenso y homogéneo de la hipdfisis
y un engrosamiento del tallo hipofisario, con una
mediciéon > 3.5 mm, que son datos sugestivos de
una hipofisitis autoinmune (Fig. 1).

Se solicitaron pruebas para determinar el resto del per-
fil hipofisiario con el fin de conocer si existia el com-
promiso de otro eje, y se observé un nivel bajo de es-
tradiol (8.1 pg/mL), con hormona foliculoestimulante
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Figura 1. Imédgenes realzadas con gadolinio que muestran un realce intenso y homogéneo de la hipdfisis y un engrosamiento del tallo

hipofisario.

y hormona luteinizante sin alteraciones y el resto de
los pardmetros en rango normal para edad y sexo. Los
anticuerpos antiperoxidasa, que se solicitaron por la
relacion entre la hipofisitis autoinmune y la tiroiditis de
Hashimoto, fueron negativos (< 10 Ul/mL).

La primera impresion diagnostica fue una hipofisitis
autoinmune que causé diabetes insipida central
completa e hipogonadismo hipogonadotroéfico.

Se decidié un manejo conservador, iniciando trata-
miento con tabletas de desmopresina 0.1 mg cada
12 h y etinilestradiol/levonorgestrel 0.03/0.15 mg.

En el seguimiento clinico a los 10 meses, la paciente
negd polidipsia o poliuria, refirié recuperacién de
peso (69 kg) y ciclos menstruales regulares. Se

solicitaron pruebas de perfil hipofisiario con resulta-
dos normales. La RM continio mostrando engrosa-
miento del tallo hipofisiario, sin progresion (Fig. 2).

DISCUSION

La hipofisitis autoinmune es la forma mas frecuente
de hipofisitis y se define como cualquier inflamacién
selar o supraselar que condicione cambios estructura-
les en la regidn hipotalamo-hipofisiaria y distintos gra-
dos de deficiencias hormonales. Aunque antes se le
atribuia un componente autoinmune predominante
para su presentacion, actualmente se considera una
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entidad heterogénea, causada por trastornos autoin-
munes mayoritariamente, pero también por procesos
inflamatorios o neoplasicos o incluso por algunos
farmacos (medicamentos antineoplasicos)’.

Desde el punto de vista etioldgico, puede clasificarse
como primaria o secundaria (Tabla 1), y en funcién
de su localizacion, como adenohipofisitis linfocitica,
infundibulo-neurohipofisitis linfocitica y parahipofi-
sitis linfocitica.

La incidencia es de 9 casos por cada 1,000,000 pa-
cientes/afno, aunque probablemente estd subesti-
mada porque las cifras estan proyectadas a partir de
la experiencia de un uUnico centro en Reino Unido.
Mientras que Japén y EE.UU. son los paises donde
se han reportado incidencias mas elevadas (27 y
19%, respectivamente)’.

Segun un estudio aleman, la mitad de los casos inician
con diabetes insipida y solo un 11% se asocia con el
embarazo. La deficiencia hormonal mas frecuente es
el hipogonadismo hipogonadotréfico, seguido por
hormona de crecimiento, y el hallazgo radiolégico mas
frecuente es el engrosamiento del tallo hipofisiario®.

Los resultados de una serie mexicana de nueve pa-
cientes son similares, aunque la localizacién mas
frecuente fue una infundibulo-neurohipofisitis®.

La hipofisitis linfocitica es la causa de hasta el 70%
de las hipofisitis, y el 50% de los pacientes presen-
tan otra endocrinopatia o enfermedad sistémica
autoinmune asociada’.

La historia natural de la enfermedad es similar a otras
enfermedades autoinmunes y se caracteriza por epi-
sodios de remision y recaida, aunque también puede
haber una progresién hacia un estado crénico, en
relacién con el daio celular del hipotadlamo-hipofisis
y la produccién de citocinas a nivel local'.

La histopatologia varia segun el tipo de hipofisitis
primaria, aunque suele encontrarse infiltracion lin-
focitica, y los linfocitos pueden agruparse en folicu-
los linfoides con centros germinales. Se pueden
acompanar de células plasmaticas y culmina con
una fibrosis extensa’.

La presentacion clinica podria agruparse en cuatro
fenotipos: a) con predominio del efecto masa, con
cefalea intensa y trastornos visuales; b) déficit
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Tabla 1. Clasificacién etiolégica de la hipofisitis
autoinmune

Primaria Secundaria

- Linfocitica - Endocrinopatias

— Granulomatosa autoinmunes

- Xantomatosa - Enfermedades sistémicas
— Necrotizante autoinmunes

- Vasculitis

— Trastornos inflamatorios/
proliferativos

- Neoplasias de la region selar
y supraselar

- Inducida por farmacos

— Infecciones

- Sindromes paraneoplésicos

- Mediada por IgG4

Ig: inmunoglobulina.

hormonal (hipocortisolismo, hipogonadismo, hipo-
tiroidismo); c) diabetes insipida, con poliuria y poli-
dipsia, y d) hiperprolactinemia.

En la fase aguda o subaguda, algunos pacientes son
asintomaticos; el resto presenta signos y sintomas
de efecto masa (cefalea, defectos visuales, nduseas
y vomitos), asi como alteraciones hormonales, prin-
cipalmente secundarias a deficiencia de hormona
adrenocorticotropa, hormona estimulante del tiroi-
des, gonadotropinas y prolactina. El paciente puede
progresar a la fase crénica, donde hay una fibrosis
y atrofia, acompanada de deficiencias monohormo-
nales o plurihormonales.

En nuestra paciente, los sintomas principales fueron
la poliuria y la polidipsia, aunque también present6
cefalea y nduseas. Para iniciar el abordaje, el sinto-
ma pivote fue la poliuria.

Para el abordaje clinico es fundamental una historia
clinica y exploracion fisica minuciosas, asi como una
evaluacion bioquimica para conocer la funcién hi-
pofisiaria y de los tejidos diana. Si bien la biopsia
hipofisiaria es el gold standard para el diagnéstico,
se realiza en pocos casos, por lo que la RM es crucial
para ayudar al diagnéstico y descartar otras causas.

El score de Gutenberg se utiliza para establecer la
diferenciaciéon entre un adenoma hipofisiario no
funcional vs. una hipofisitis autoinmune. Un punta-
je = 1 es sugestivo de un adenoma y un puntaje <0
se asocia a hipofisitis linfocitica®.
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Las caracteristicas que sugieren hipofisitis autoin-
mune incluyen un crecimiento hipofisiario homo-
géneo, extension supraselar simétrica, engrosa-
miento del tallo hipofisiario sin desplazamiento,
respaldado ademads por reforzamiento temprano,
homogéneo e intenso al administrar contraste y
ausencia de hiperintensidad de la neurohipofisis en
las imagenes ponderadas en T1, particularmente en
pacientes que presentan diabetes insipida’. Los
avances en el desarrollo de técnicas de imagen no
invasivas han contribuido al incremento de los ca-
sos diagnosticados.

El abordaje terapéutico se basa en el seguimiento
del paciente asintomatico sin extensién extraselar
o hipocortisolismo importante. En pacientes con
sintomas intensos pueden administrarse principal-
mente glucocorticoides, aunque no hay una postu-
ra clara sobre las opciones terapéuticas de esta en-
tidad. En fase cronica esta indicada la terapia de
reemplazo hormonal®.

En conclusion, el diagnostico de la hipofisitis auto-
inmune supone un reto clinico, ya que la forma de
presentacion es muy variada, la historia natural no
es predecible y puede presentar numerosos cam-
bios clinicos, morfolégicos y funcionales.
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