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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: La hipofisitis es una enfermedad poco frecuente que plantea un desafio en el
Recibido el 25 de abril de 2020 diagndstico y tratamiento de lesiones selares y disfuncion hipofisaria. El objetivo de
Revision: 10 de junio de 2020 este estudio fue describir las caracteristicas de un grupo de pacientes con hipofisitis
Aceptado el 14 de junio de 2020 primaria (HP), los métodos diagndsticos, y comparar la evolucion con los diferentes

tratamientos utilizados. Se realizd un estudio retrospectivo, multicéntrico, de pacientes
con diagnoéstico de HP atendidos entre 2007 y 2016 en 8 centros de salud de Argentina.
Se evalud presentacion clinica, radiolégica y bioquimica al diagnéstico y la evolucion

Palabras clave: segun el tratamiento recibido. Veintisiete pacientes (22 mujeres) con diagndstico de HP

Hipofisitis Primaria fueron analizados, con una mediana de edad de 37 afios. En 4/22 mujeres (18%) se
Hipofisitis Linfocitaria relacioné con embarazo o puerperio. Los sintomas mas frecuentes fueron cefalea
Hipofisitis por IgG4 (n=18, 67%), poliuria-polidipsia (n=14, 52%) y alteraciones visuales (n=13, 48%). En
Disfuncién Adenohipofisaria el laboratorio inicial la disfuncién adenohipofisaria se presentd en 19 pacientes (70%),

siendo el eje gonadal el mas afectado. La conducta inicial fue expectante (CE) en 14
pacientes, cirugia de reseccion/descompresion en 7 e inmunosupresores en 6. Catorce
pacientes tuvieron confirmacion histoldgica, 9 resultaron hipofisitis linfocitaria, 4
hipofisitis por IgG4 y una xantomatosa. El tamaiio de la lesion disminuyé en 6/14
(43%) pacientes con CE, en 5/7 (71%) con la cirugia y en 3/6 (50%) con tratamiento
inmunosupresor. La mayor duracion del tratamiento inmunosupresor se asocio a
reduccion de tamafio de 1a lesion. Los sintomas compresivos mejoraron en los 3 grupos,

Diabetes Insipida

*Autor para correspondencia: gszuman@gmail.com



REV ARGENT ENDOCRINOL METAB. 2020; 57 #3 06

pero la diabetes insipida en ninguno. En los pacientes con diagnodstico de HP sin
sintomas compresivos severos se puede adoptar una conducta expectante sin requerir
tratamiento quirdrgico ni inmunosupresor. En pacientes en los cuales no hay certeza
sobre el diagnodstico o tienen sintomas compresivos severos que no responden a
inmunosupresores, la cirugia transesfenoidal con cirujanos de amplia experiencia es de
eleccion.

ABSTRACT

Keywords:

Primary Hypophysitis
Lymphocytic Hypophysitis
1gG4 related Hypophysitis
Anterior Pituitary Deficiency
Diabetes Insipidus

Primary hypophysitis (PH) is a rare disease that represents a challenge among
differential diagnosis and management of sellar masses. The aim of this study was to
describe clinical characteristics, diagnostic criteria and different treatment outcomes in
a group of patients with PH. A multicentric, retrospective study was conducted on
patients with PH diagnosed between 2007 and 2016. Clinical presentation, magnetic
resonance imaging findings, and endocrine function at diagnosis were recorded, as well
as treatment outcomes. Twenty-seven patients (22 women, 5 men) with PH were
included. Median age was 37 years old. Association with pregnancy or puerperium was
found in 4/22 women (18%). The most frequent symptoms were headache (n=18,
67%), polyuria-polydipsia (n=14, 52%) and visual disturbance (n=13, 48%). At
diagnosis, anterior pituitary deficiency was present in 19 (70%) patients, being
hypogonadotrophic hypogonadism the most frequent manifestation. Symmetric lesion
(n=22, 81%), homogeneous enhancement (n=21, 78%) and pituitary stalk thickening
(n=19, 70%) were the most frequent radiological findings. Fourteen patients did not
receive any treatment for mass reduction (“wait and see” group), 7 underwent surgery
for mass reduction or resection, and 6 were treated with immunosuppression therapy.
Among the 14 patients with histopathological diagnosis, 9 were lymphocytic
hypophysitis, 4 had 1gG4 related hypophysitis and 1 xanthomatous hypophysitis.
Thirteen patients were diagnosed by established clinical criteria. Mass reduction was
observed in 6/14 (43%) patients of “wait and see group”, 5/7 (71%) patients who
underwent surgery and 3/6 (50%) patients with immunosuppression therapy. Longer
immunosuppression therapy was associated with mass reduction. Compressive
symptoms (headaches and visual disturbances) showed improvement in the 3 groups,
while diabetes insipidus did not resolve in any patient. Treatment had modest effect on
anterior pituitary function. PH is an increasingly recognized diagnosis that should be
suspected in patients with pituitary masses. In patients without severe headaches or
visual disturbances at diagnosis, a “wait and see” approach can be adopted. If PH
diagnosis is uncertain or compressive symptoms are refractory to immunosuppression,
transsphenoidal surgery performed by experienced pituitary neurosurgeons is
indicated.

INTRODUCCION

tumores en la silla turca (adenomas hipofisarios,
(1.3)

La hipofisitis es una enfermedad poco frecuente caracterizada craneofaringiomas, germinomas)

por una inflamacién de la glandula hipofisaria y/o de su tallo"’,
Clinicamente se manifiesta con sintomas compresivos (cefalea
y alteraciones visuales) y/o disfuncién hipofisaria. Segin la
etiologia se clasifica en Primaria (HP) o Secundaria (HS). Si
bien en la HP no existe un agente etiologico identificable, la
autoinmunidad estaria implicada en su desarrollo”. La HS
puede ser de etiologia infecciosa (tuberculosis, sifilis),
farmacoldgica (interferdn, interleukina-2, inhibidores de
CTLA-4, e inhibidores de PD-1), relacionada a una enfermedad
sistémica (sarcoidosis, enfermedad de Crohn, histiocitosis) o a

La HP tiene una prevalencia de 0,4-0,8% en series de pacientes
operados por lesiones selares’***™. Se puede clasificar segin
su histopatologia en hipofisitis Linfocitaria (HL), hipofisitis
Granulomatosa (HG), hipofisitis Xantomatosa (HX), hipofisitis
Necrotizante (NH) e hipofisitis por IgG4 (HIgG4)"”, y segtin su
localizacion en adenohipofisitis, infundibuloneurohipofisits o
panhipofisitis"”. La forma mas frecuente de HP es la HL"**'”,
siendo mas prevalente en mujeres en la cuarta década de la vida
yrelacionada con el embarazo en el 40% de los casos™"".

La enfermedad autoinmune relacionada con IgG4 fue descripta
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por primera vez en 2001 y se caracteriza por un infiltrado
linfoplasmocitario rico en células secretoras de IgG4 con
afeccion multisistémica"”. La hipofisis raramente esta
involucrada en esta enfermedad, pero se postula que muchas HP
previamente diagnosticadas segun la histopatologia clasica o
aquellas sin diagnostico anatomopatologico podrian ser
HIgG4"?.

Si bien el diagnoéstico de certeza es el estudio histopatologico,
en los ultimos afios varios autores propusieron distintos criterios
clinicos, bioquimicos y radioldgicos para el diagnostico de HP,
sin necesidad de una intervencion quirtrgica’*"”. El tratamiento
de la HP consiste en la sustitucion de los déficits hormonales y la
mejoria de los sintomas compresivos"”.

El objetivo de este trabajo es aportar nuestra experiencia a los
datos ya disponibles en la literatura sobre esta enfermedad poco
frecuente. Describimos en forma retrospectiva las
caracteristicas clinicas, bioquimicas y radiologicas de un grupo
de pacientes con HP, y comparamos la evolucion segin los
distintos tratamientos utilizados.

PACIENTES Y METODOS

Estudio retrospectivo, multicéntrico, que incluyd pacientes
adultos mayores de 18 afios de edad, de ambos sexos, con
diagnéstico de HP provenientes de 8 centros de salud de
Argentina especializados en patologia hipofisaria, atendidos
entre 2007 y 2016. Se analizaron paradmetros clinicos,
bioquimicos, radiologicos y oftalmologicos de cada paciente,
antes y después de cada tratamiento recibido.

El diagnéstico fue confirmado histopatologicamente en todos
aquellos pacientes que fueron intervenidos quirurgicamente
para realizacion de biopsia o para tratamiento. En el resto de los
pacientes el diagndstico se realizo en base a criterios clinicos
(déficits hormonales y/o sintomas por efecto de masa) y
radioldgicos, luego de descartar adenomas hipofisarios
funcionantes e HS.

Los datos clinicos que se tuvieron en cuenta fueron, edad de los
pacientes al momento del diagndstico de la HP, motivo de
consulta, presencia de déficits hormonales, cefalea y/o
alteraciones visuales, tiempo de evolucidon de sintomas en el
momento de la primera consulta, antecedentes de enfermedades
autoinmunes y embarazo un afio previo al inicio de los sintomas.
Desde el punto de vista bioquimico se evaluaron ejes tiroideos,
corticotropo, gonadal, lactotropo y la presencia de diabetes
insipida. En todos los pacientes con hiperprolactinemia se
descartd macroprolactinemia con el método de precipitacion
con polietilenglicol y posterior determinacién de prolactina. El
eje somatotropo no se incluy6 en el andlisis ya que en la mayoria
de los pacientes el mismo no habia sido evaluado.

Con respecto a los hallazgos radioldgicos por resonancia
magnética (RM) de region selar, las lesiones se clasificaron
segun su localizacion en selar, selar/supraselar y supraselar; y
segun sus caracteristicas morfoldgicas y de tincion se utilizaron
los criterios radioldgicos propuestos por Gutenberg et al 2009"”
(lesion simétrica, tincion temprana y homogénea post

administracion del contraste endovenoso, pérdida de la sefal
brillante de la neurohipdfisis y engrosamiento del tallo).

A todos los pacientes que referian alteraciones visuales o que
presentaban lesiones supraselares se les solicitd campo visual
computarizado.

Los pacientes se dividieron en 3 grupos segun el tratamiento
inicial recibido: conducta expectante, inmunosupresor y
quirtrgico. La mediana de tiempo de seguimiento fue de 60
meses (rango 3-204).

Se utiliz6 mediana y rango para expresar las variables
cuantitativas.

RESULTADOS

Se incluyeron en el analisis 27 pacientes (22 mujeres, 81,5%)
que cumplian con los criterios para el diagnostico de HP. En
14/27 de los casos (51,8%)), el diagndstico fue histopatologico
(7 cirugias para descompresion/reseccion y 7 para biopsia). Los
13 pacientes restantes fueron diagnosticados por criterios
clinicos y radioldgicos ya mencionados. En 4/22 (18%) mujeres
la HP se relacion6 con el embarazo, 3 pacientes fueron
diagnosticadas durante la gestacion (1 en segundo trimestre, 2
en tercer trimestre) y 1 paciente durante el primer afio postparto.

La mediana de edad al diagnoéstico fue de 37 afios para ambos
sexos (rango 19-59). Diez pacientes (37%) tenian antecedente
de otra/s enfermedad/es autoinmunes, siendo la mas frecuente
la tiroiditis de Hashimoto, en un 70%.

Los motivos de consulta mas frecuentes fueron cefalea (n=18,
67 %), poliuria-polidipsia (n=14, 52 %), alteraciones visuales
(n=13, 48%) y sintomas de insuficiencia adenohipofisaria
(n=12, 44%). El tiempo de evolucion del cuadro clinico previo
al diagnostico fue de 4 meses (0,5-24). Ninglin paciente
presentd clinica compatible con insuficiencia suprarrenal
aguda.

En el laboratorio basal, 11 pacientes (41%) presentaban
disfuncion adeno y neurohipofisaria, 8 pacientes (30%)
unicamente afeccion adenohipofisaria y 4 pacientes (14,5%)
diabetes insipida (DI) con funcion adenohipofisaria normal. En
4 pacientes (14,5%) no se constatd hipofuncion de los ejes
evaluados. Once pacientes (40,7%) tenian hiperprolactinemia
con prolactina sérica de 62,5 ng/ml (rango 36-430),
descartandose en todos los casos macroprolactinemia. El eje
gonadal fue el mas frecuentemente afectado seguido por los ejes
corticotropo y tirotropo en igual proporcion. En todos los casos
en que se constato deficiencia se realizd tratamiento sustitutivo.

Al momento de la primera consulta, la localizacién més
frecuente por RM fue selar/supraselar en 19 pacientes (70%),
supraselar en 6 (22%) y en 2 soélo afectaba region selar. Las
caracteristicas morfoldgicas fueron lesion simétrica (n=22,
81%), tincidn temprana y homogénea post contraste EV (n=21,
78%), engrosamiento del tallo (n=19, 70%) y desaparicion de la
neurohipdfisis (n=8, 30%). De los 15 pacientes con DI, 7 tenian
infundibuloneurohipofisitis, 6 panhipofisitis y 2 compromiso
adenohipofisario inicamente en laRM. (Tabla ).
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Tabla I. Caracteristicas clinicas, bioquimicas, radiolégicas e histolégicas

Pacientes (n) 27

Sexo F/M, n (%) 22/5 (81,5/18,5)

Edad, mediana (rango) 37 afos (19-59)

Motivos de consulta, n (%)

Cefalea 18 (67)
Poliuria/polidipsia 14 (52)
Alteraciones visuales 13 (48)
Sintomas de insuficiencia adenohipofisaria 12 (44)
Presentacion clinica/bioquimica, n (%)
Cefalea 18 (67)
Alteraciones visuales 13 (48)
Disfuncion adenohipofisaria 19 (70)
Disfuncion eje gonadal 16 (59)
Disfuncion eje adrenal 15 (55)
Disfuncion eje tiroideo 15 (55)
Diabetes insipida 15 (55)
Hiperprolactinemia 11 (41)
Relacion con embarazo (hasta 1 afio posparto), n (%) 4/22
(18% de mujeres)
Presencia de enfermedades autoinmunes, n (%) 10 (37)
RM regioén selar basal, n (%)
Lesion selar/supraselar 19 (70)
Lesion supraselar exclusivamente 6 (22)
Lesion selar exclusivamente 2 (8)
Lesion simétrica 22 (81)
Tincién temprana y homogénea con contraste EV 21(78)
Engrosamiento del tallo hipofisario 19 (70)
Desaparicion de la sefial brillante de la NH en T1 8 (30)
Diagndstico anatomopatolégico, n (%) 14
Hipofisitis linfocitaria 9 (64)
Hipofisitis por IgG4 4 (29)
Hipofisitis Xantomatosa 1(7)

72), con dosis de 20 mg/dia (rango 16-40 mg/dia). Dos
pacientes recibieron pulsos de metilprednisolona endovenoso
(1 seguido de glucocorticoides via oral) y metotrexato en un
paciente con diagnostico de artritis reumatoidea. Con el
tratamiento inmunosupresor 3 pacientes presentaron
disminucioén de la lesion y en los otros 3 se mantuvo estable. El
tiempo de tratamiento fue mayor en quienes tuvieron reduccion
de lalesion (72 semanas, rango 16-100) en comparacion con los
que no mostraron cambios (4 semanas, rango 0,5-4).

En los 3 grupos de tratamiento (CE, cirugia e
inmunosupresores) los pacientes tuvieron mejoria de los
sintomas compresivos (cefalea y alteraciones visuales). Ningun
paciente tuvo resolucion de la diabetes insipida. El grupo
tratado con inmunosupresores, no presentd mejoria en la
funcion adenohipofisaria, mientras que 2/14 pacientes del grupo
CE y 1/7 paciente tras la cirugia presentaron mejoria en la
funcién adenohipofisaria con normalizaciéon de 1 eje (2
pacientes recuperaron eje adrenal y 1 paciente eje gonadal). Se
constatd nueva disfuncion adenohipofisaria en 3/14 pacientes
con CE y en 1/7 paciente operado; y nueva DI en 1 paciente tras
el tratamiento quirtrgico. De los 11 pacientes con
hiperprolactinemia, 3 normalizaron valores de prolactina en la
evolucion (1 post cirugia, 1 con inmunosupresores y 1 con CE).
(TablaIl).

Tabla Il. Caracteristicas clinicas, y evolucion bioquimica y radiolégica segin
tratamiento

EV:endovenoso NH:neurohipdfisis

De los 14 pacientes intervenidos quirurgicamente como
tratamiento o para biopsia, 9 (64%) tuvieron anatomia
patolégica compatible con HL, 4 (28%) HIgG4 y 1 HX. Tres de
las 4 pacientes con HP asociada a embarazo fueron intervenidas
quirargicamente y todas tuvieron HL.

El tratamiento inicial fue conducta expectante (CE) en 14
pacientes (52%). En 6 de estos pacientes se redujo la lesion (2
presentaron aracnoidocele selar a los 2 y 5 afios de
seguimiento), en 7 se mantuvo estable. En una paciente con
imagen de engrosamiento del tallo, se observo crecimiento de la
lesion durante la evolucidn, sin presentar cefaleas ni trastornos
visuales. Por este motivo se realizd cirugia para biopsia con
histologia compatible con HL. No contamos con seguimiento
posterior.

La cirugia de reseccion/descompresion se realizo en 7 pacientes
(26%). El abordaje quirtrgico fue por via transesfenoidal en 6 y
transcraneal en 1 paciente. Con dicho tratamiento la lesion
disminuy¢ de tamaflo en 5 pacientes, mientras que se mantuvo
estable en 2. No se presentaron complicaciones oftalmoldgicas
secundarias a la cirugia.

Los farmacos inmunosupresores se utilizaron en 6 pacientes
(22%), de los cuales 4 tenian diagndstico anatomopatoldgico (2
HL, 2 HIgG4). Los mas utilizados fueron los glucocorticoides
via oral (prednisona/meprednisona) por 12 semanas (rango 4-

PRIMER TRATAMIENTO Tratamiento | Tratamiento Conducta
quirdrgico |inmunosupresor| expectante
Pacientes, n (%) 7(26) 6 (22) 14(52)
Pre tratamiento, n (%)
Alteraciones visuales 5/7 (72) 416 (67) 4/14 (28,5)
Cefalea 6/7 (86) 6/6 (83) 6/14 (43)
Déficit AH 6/7 (86) 3/6 (50) 10/14 (71)
DI 3/7 (43) 3/6 (50) 9/14 (64)
Respuesta post tratamiento,
n (%)
Déficit AH
Recuperacion parcial 1/6(16) 0 2/10(20%)
Recuperacién total 0 0 0
Resolucion DI 0 0 0
Agrego déficit 2/6" (33) DI, 0 313" (23) AH
Resolucion cefalea AH 6/6 (100) 6/6 (100)
Resolucion alteracion visual 6/6 (100) 4/4 (100) 4/4 (100)
RM
Sin cambios 5/5 (100) 3/6 (50) 7114 (50)
Reduccion de imagen 27 (28,5) 3/6 (50) 6/14 (43)
Aumento tamafio lesion 5/7 (71) 0 114 (7)
0

AH: adenohipofisarios DI: diabetes insipida
"Un paciente deficiencia de todos los ejes evaluados
pre-tratamiento.
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Tres pacientes presentaron recidiva de la enfermedad. En los 3
casos se presento con cefalea y en 2 también con alteraciones
visuales. Dos de estos pacientes habian sido tratados con GC, 1
caso EV por 3 dias y el otro via oral 4 semanas. El tercer paciente
habia recibido tratamiento quirurgico.

Ocho de los 27 pacientes realizaron segundo tratamiento. Tres
fue por recurrencia de los sintomas compresivos, 3 por el
resultado histopatologico (2 HIgG4, 1 HX) y en 2 casos no hay
datos. Seis pacientes recibieron glucocorticoides via oral dosis
8-40 mg/dia por 19 semanas (rango 3-80), 1 paciente recibio
azatioprina y metotrexato (secuenciales) y en 1 paciente se
realizd cirugia transesfenoidal descompresiva. Con el segundo
tratamiento 5 pacientes presentaron reducciéon de la imagen
hipofisaria y todos tuvieron mejoria de los sintomas. Ningtn
paciente recuperd ni agregd nuevos déficits hormonales.

DISCUSION

La hipofisitis es un término amplio usado para describir
condiciones que llevan a la inflamacion de la glandula hipofisis
y su tallo. Puede presentarse como entidad primaria o
secundaria a otras enfermedades.

El curso de la enfermedad varia, asi, algunos pacientes
presentan remision, mientras que otros evolucionan a la fibrosis
y atrofia de la glandula hipofisaria. Estas consecuencias se ven
reflejadas en deficiencias hormonales persistentes y en silla
turca vacia observada en la RM.

El objetivo de este trabajo es presentar nuestra experiencia
respecto a la epidemiologia, imdgenes, procedimientos
diagndsticosy el tratamiento de 1a HP.

La HL es una enfermedad rara que representa la forma mds
comun de inflamacién crénica de la glandula hipofisaria. La
primera descripcién fue hecha en 1962 por Goudie y
Pinkerton"” quienes reportaron el caso de una mujer de 22 afios
que muri6 por una crisis adrenal aguda posterior a su segundo
parto. Documentaron en la necropsia la presencia de una
glandula hipofisaria pequefia con extensa infiltracién de la
adenohipdfisis por linfocitos y células plasmaticas, y tiroiditis
de Hashimoto. Por lo anterior se concluy6 que la asociacion
entre ambas lesiones no era fortuita con un probable origen
autoinmune. El infiltrado linfoplasmocitario, la asociacion con
otras enfermedades autoinmunes, la mayor incidencia en
mujeres premenopausicas, la respuesta al tratamiento
inmunosupresor y la evolucién con remisién y recurrencias
avalarian esta teoria®'”. En el presente trabajo, el 37% de los
casos estaba asociado a otras patologias autoinmunes. No hay
acuerdo sobre la utilidad del dosaje de anticuerpos
antipituitarios para el diagnéstico de HL™'""', de todas
maneras, no estan disponibles en Argentina.

Sibien clasicamente se postulaba que la HL era una enfermedad
asociada al embarazo™”, en nuestra serie sélo el 18% de las
mujeres presentaron el cuadro de HP durante el embarazo o
puerperio, en concordancia con otros trabajos de los ultimos
afios donde esta relacion se observé en una minoria”"'™"*'”,

La HP es una entidad rara, sin embargo, se debe tener en cuenta

en el diagnostico diferencial de las masas selares'*'” sobre todo
en mujeres en la cuarta década de la vida. En nuestra serie la
relacién mujer/hombre fue 4:1 con una mediana de edad de 37
afios, en concordancia con otras series'' """

La HP suele presentarse con sintomas compresivos (cefalea y/o
alteraciones visuales) en el 50-70% de los casos""'™'*'**,
hiposecrecion de hormonas adenohipofisarias en el 57-97%, DI
45-81%"""""%"* ¢ hiperprolactinemia 14-43%"""'""*""**  En
nuestra serie, los sintomas compresivos y la DI se presentaron
en mas de la mitad de los pacientes (67% y 52%
respectivamente). Con respecto a la disfuncidén
adenohipofisaria, observamos que el eje gonadal fue el mas
frecuentemente comprometido, seguido por los ejes adrenal y
tiroideo. Inicialmente se describia al eje corticotropo como el
mas tempranamente afectado en pacientes con HP", sin
embargo, en series mds actuales se reporta al eje gonadal como
el mas comprometido, seguido del adrenal y/o tiroideo"""™*"”.
Once de los 27 pacientes estudiados tenian hiperprolactinemia.
La causa m4s aceptada para la hiperprolactinemia en la HP es la
compresion del tallo hipofisario”*”. Otras hipétesis se basan en
que la inflamacidn hipofisaria podria destruir células lactotropas
produciendo liberacion de PRL a la circulacion general (similar
alo observado en la tiroiditis destructiva), alterar la produccion
de dopamina en hipotdlamo o la expresién de receptores
dopaminérgicos en la hipéfisis’*’. La paciente que presento
prolactina de 430 ng/ml, presentaba imagen sugestiva de
hipofisitis en la RM, déficit de todos los ejes adenohipofisarios y
DI. Fue intervenida quirurgicamente por sintomas compresivos
sin respuesta a cabergolina con diagndstico anatomopatoldgico
de HL. El resto de los pacientes con hiperprolactinemia, tenia
prolactinaentre 36y 125 ng/ml.

En forma similar a otros trabajos, el diagnostico de HP se realiz6
en base a criterios clinicos, bioquimicos y radioldgicos en casi el
50% de los casos” """

La HL fue el hallazgo mas frecuente en los pacientes operados,
seguido de la HIgG4. A diferencia de la mayoria de las series
publicadas, incluimos pacientes con diagnostico de HIgG4.
Bernreuther et al'” sugieren descartar dicha entidad en todos los
pacientes con diagnostico de HP no granulomatosa ya que
encontraron que el 41 % de 29 pacientes previamente
diagnosticados como HL segun el estudio histopatoldgico,
cumplian criterios de HIgG4. Dado que la HIgG4 es una
entidad nueva, en la mayoria de nuestros pacientes la misma no
fue descartada en base a inmunohistoquimica para IgG4 ni en
base a los criterios de Leporatti et al®”. Los 4 pacientes con
HIgG4 de nuestra serie, fueron diagnosticados en base
a hallazgos histologicos compatibles (infiltracion hipofisaria
por plasmocitos con IgG4 y variables grados de fibrosis
estoriforme) y respuesta a los glucocorticoides. Los 4 pacientes
tenian panhipopituitarismo. Cabe destacar que 2 de estos
pacientes no presentaron lesiones en otros drganos ni imagen
selar sugestiva de hipofisitis, y uno de ellos se presentd con
escotoma perimacular®*”,

Al tratarse de un estudio retrospectivo multicéntrico los
criterios que llevaron a la decision del tratamiento no fueron
uniformes. En esta serie el tratamiento inicial mas utilizado fue
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la conducta expectante (52%), seguido por la cirugia (26%) y el
tratamiento inmunosupresor (22%).

Como estd descripto en la literatura"”, los sintomas neuro-
oftalmoldgicos tuvieron excelente respuesta tanto al
tratamiento quirurgico como al tratamiento con farmacos
inmunosupresores, independientemente del tiempo de
tratamiento con estos ultimos. Sin embargo, para lograr
disminucién del tamafio de la lesion y evitar recidivas, fueron
necesarios tratamientos mas largos (> 12 semanas). Wang et
al."” hallaron que pacientes tratados con GC por un periodo
menor a 6 meses tenian una incidencia significativamente
mayor de recurrencia respecto a aquéllos con mas de 6 meses de
tratamiento. Todos nuestros pacientes con CE también
resolvieron los sintomas compresivos.

En nuestra serie, el déficit adenohipofisario no tuvo respuesta al
tratamiento inmunosupresor y mejoro parcialmente con cirugia
y con CE (14% en ambos). Otros autores reportaron mejoria de
funcién adenohipofisaria con glucocorticoides en 40-75%, con
cirugia 0-20% y con CE hasta 20%"""**. El hecho de no haber
evaluado el eje somatotropo en nuestros pacientes podria influir
en los resultados.

La DI tuvo muy poca o ninguna respuesta al tratamiento en los
trabajos publicados (0-13%)"**"*"***” y ninguna en el nuestro.
Por ultimo, debemos realizar diagndstico diferencial con otras
entidades. El sindrome de Sheehan se presenta en el posparto y
desarrolla aracnoidocele selar con multiples déficits
hormonales en la evolucion, pero el antecedente de hemorragia
posparto y agalactia orientan a su diagnostico. En el caso de los
adenomas hipofisarios, las imagenes de la RM y el patron
hormonal que clasicamente comienza con déficit de GH,
seguido por LH/FSH, y subsecuentemente TSH y ACTH
sugieren su presencia. En la HP la insuficiencia adrenal puede
ser de aparicion mas temprana®’.

En conclusion, el presente trabajo es el estudio multicéntrico
argentino sobre HP con mas pacientes publicado hasta el
momento.

En base a nuestros hallazgos y lo reportado por otros autores,
pacientes con diagndstico de HP sin sintomas compresivos
severos pueden ser controlados periddicamente sin requerir
tratamiento quirdrgico ni inmunosupresor. En pacientes en los
cuales no hay certeza sobre el diagnostico o tienen sintomas
compresivos severos que no responden a inmunosupresores, la
cirugia transesfenoidal con cirujanos de amplia experiencia en
cirugia hipofisaria es de eleccion.

El prondstico de la HP depende de variables clinicas,
histopatologicas y de larespuesta al tratamiento.

El manejo de la HP exige un trabajo en equipo
multidisciplinario, con seguimiento frecuente del paciente,
monitoreando funcion e imagen hipofisaria.

Mayor investigacion es requerida con el objetivo de elaborar
algoritmos de tratamiento y encontrar nuevos biomarcadores
que puedan ayudar a establecer un diagndstico preciso sin
necesidad de hacer biopsia.
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