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We report two cases of acute onset of adenohypopituitarism without a sellar MRI finding. The first
case is a postmenopause woman complaining of fatigue, weakness, nausea, vomiting, diarrhea and
mild weight loss. She was extensively studied with upper gastrointestinal endoscopy, colonoscopy and
abdominal CT. An incidental possible pituitary enlargement on a Brain CT opened a pituitary function
study, revealing adenohypopituitarism. The sellar MRI was perfectly normal, without anatomical
explanation. The second case is a postmenopause woman complaining of fatigue and weakness, who
had an episode of syncope and concomitant hyponatremia. Her study revealed adenohypopituitarism
and a primary empty sella image in the MRI. The clinical problem of adenohypopituitarism without
an image diagnosis brings the ethical dilemma to make a “blind” transsphenoidal biopsy or just
treat them without a certain diagnosis. Patients with Empty Sella in the MRI show frequently normal
pituitary function and it is not considered as a cause of so extensive hypopituitarism. Sometimes the
clinical and image evolution can suggest the etiology and require of histological sample, so it is ratio-
nal to keep an active surveillance and repeat the functional tests and Sellar MRI within the follow up.
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Introduccion

ipopituitarismo es la incapacidad adenohipofisiaria,
Hparcial o completa, para satisfacer las demandas fi-

sioldgicas de los distintos ejes hormonales regulados
por la hipdfisis. El diagndstico se fundamenta con la medi-
cion de las hormonas hipofisiarias y de sus respectivas glan-
dulas blanco'.

Su incidencia se estima en 4,2 casos por 100.000 habitan-
tes y su prevalencia en 45 casos por 100.000 habitantes?; pro-
bablemente subestimado, ya que habitualmente no se consi-
dera la etiologia traumatica y se describen prevalencias hasta
35% en este contexto, siendo los ejes somato y gonadotropo
los mas frecuentemente afectados®.

Etiologicamente, el déficit de la funcidén hipofisiaria pue-
de corresponder a un trastorno primario de la pituitaria, del
hipotalamo, o de ambos. Las causas mas frecuentes son los
tumores hipofisiarios o el dafio derivado del tratamiento de és-
tos (76%), tumores no-hipofisiarios (13%), otras causas no tu-
morales (3%); y un 8% persiste como etiologia desconocida®.

La RM selar con gadolinio es el examen de eleccion para
evaluar a los pacientes con hipopituitarismo, ya que permite
identificar la causa en la mayoria de los casos>®. Habitual-
mente existe un correlato clinico-imagenolédgico, pero cuan-
do no existe una lesion visible, el diagnostico, tratamiento y
pronoéstico se hacen mas complejos; y es el motivo de esta
comunicacion.

Presentamos dos pacientes con hipopituitarismo compro-
bado sin etiologia identificable en las neuroimagenes. Dis-
cutimos las alternativas diagnodsticas y el estudio en estos
pacientes.

Caso clinico 1

Mujer de 59 afios con cuatro meses de fatiga, mialgias,
pérdida de fuerza de extremidades, voz traposa y marcha
inestable. Un mes previo a la consulta fue sometida a proce-
dimiento dental; evolucionando con nauseas, vomitos, dia-
rrea, dolor en hipocondrio izquierdo, postracion y baja de



peso de 5 kg. Fue estudiada con endoscopia, colonoscopia y
TAC de térax, abdomen y pelvis, sin hallazgos significativos.
Fue evaluada por neurélogo con TAC de cerebro sin contras-
te, en el cual presentaba una sospecha de crecimiento difuso
de la hipofisis, derivandola para estudio. Al examen estaba
normotensa, sin ortostatismo, pulso regular, somnolienta y
decaida. Su facies no era caracteristica, la piel estaba seca y
con aumento del grosor del pelo pero sin hirsutismo, macro-
glosia, ni galactorrea. Sin alteraciones en el examen tiroideo,
abdominal, ni neurolégico. Se estudié con: Prolactina: 8,7
ng/mL (2,1-20 ng/mL), FSH: 9,2 mUI/mL (23-116 pg/mL),
17 Bestradiol: 17 pg/mL (< 55 pg/mL), TSH: 0,89 uUl/mL
(0,3-4,2 uUI/mL), T4 libre: 0,44 ng/dL (0,93-1,7 ng/dl), cor-
tisol 9:00 AM 2,0 ug/dL (6,4-15 ug/dL). Un nuevo cortisol
9:00 AM: 5,0 ug/dL con ACTH: 8,5 pg/mL (10-60 pg/mL)
confirmé el hipocortisolismo central. Creatininemia, natre-
mia y perfil hepatico normales. La RM selar efectuada un
mes después del TAC cerebral, mostro la hipéfisis de tamafio
y captacion de gadolinio normales; con tallo hipofisiario y
sefial de la neurohipoéfisis sin alteraciones (Figura 1).

Se inici6 terapia de sustitucion con cortisol y hormona
tiroidea, obteniéndose la correccién paulatina de su sinto-
matologia.

Caso clinico 2

Mujer de 65 afios con antecedentes de hipotiroidismo pri-
mario diagnosticado siete aflos antes, diabetes mellitus tipo
2, hipertension arterial, dislipidemia y artritis reumatoide in-
activa, sin uso de corticoides. Consulté al servicio de urgen-
cia por lipotimia. En la anamnesis remota destacaba meses
de evolucion de compromiso del estado general y mialgias.
Al examen la paciente estaba normotensa, presentaba cejas
ralas, sin hiperpigmentacion cutanea. Examenes mostraron
hiponatremia de 129 mEq/L (135-145 mEq/L), Potasio 3,9
mEq/L (3,5-5,0 mEq/L), Cloro 90 mEq/L (100-108 mEq/L),
creatininemia 0,95 mg/dL (0,5-0,9 mg/dL). Se manej6é con
suero fisiologico endovenoso, corrigiéndose parcialmente la
hiponatremia. El estudio hormonal demostré hipopituitaris-
mo con cortisol 9:00 AM: < 1,0 ug/dL (6,4-15 ug/dL), IGF-
1: 35 ng/mL (75-212 ng/mL), FSH: 1,3 mUI/mL (23-116,3
mUI/mL), TSH: 0,11 mUI/mL (0,3-4,2 mUI/mL), T4L: 0,44
(0,93-1,7 ng/dL). La RM selar devel6 un aracnoidocele selar
grado III con desplazamiento de la hipofisis hacia el piso se-
lar, sin alteraciones en ésta ni en el tallo hipofisiario (Figura
2).

La terapia de sustitucion con cortisol y hormona tiroidea
llevd a la resolucion paulatina de su sintomatologia y a la
correccion de la hiponatremia.

Discusion
El hipopituitarismo es un sindrome potencialmente letal

por el hipocortisolismo que conlleva, con aumento del riesgo
de presentar una crisis suprarrenal ante un retraso en el diag-
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Figura 1. Resonancia magnética de silla turca con contraste con gadolinio. Se
observa la glandula hipéfisis de tamafio y captacion del contraste normal. Tallo

hipofisiario en linea media de aspecto normal.

Figura 2. Resonancia magnética de silla turca con gadolinio. Se observa un arac-
noidocele selar grado Ill con desplazamiento de la glandula hipofisiaria hacia el

piso selar, sin nédulos identificables y con tallo hipofisiario sin alteraciones.

noéstico; y mayor mortalidad en comparacion a individuos
sanos pareados por edad y sexo*’.

La forma de presentacion es heterogénea y depende de
multiples factores como la edad de presentacion, profundi-
dad del déficit, extension del compromiso selar y si incluye
0 no a la neurohipdfisis. Respecto de la funcionalidad, en el
caso de los adenomas hipofisiarios el compromiso de las tro-
pinas es progresivo, siguiendo generalmente una secuencia
de compromiso de los somatotropos, gonadotropos, y lue-
go de corticotropos y tirotropos®. La hiperprolactinemia por
desconexion hipotalamo-hipofisiaria es frecuente, y debe ser
diferenciada de la producida directamente por un prolacti-
noma o un tumor somatotropo co-secretor’. Por el contrario,
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prolactinemias deprimidas son menos frecuentes y se asocian
a un mal pronoéstico de la funcionalidad adenohipofisiaria'.

La RM selar con gadolinio es el examen de eleccion® para
evaluar anatomicamente a estos pacientes. En el caso de los
adenomas, permite diferenciar el tejido tumoral del tejido
hipofisiario conservado, caracterizar la ubicacidn, eventual
invasion y compromiso de estructuras selares que puedan ex-
plicar elementos de la clinica.

Presentaciones inhabituales como es el compromiso de
ejes sin el orden descrito previamente, aparicion de diabetes
insipida o ausencia de imagenes radiologicas positivas crean
un problema clinico que esta presentacion pretende abordar.

Un estudio retrospectivo'® mostré que de 230 pacientes
con hipopituitarismo, un 9% tenia imagenes selares norma-
les. De este grupo, la mayoria presentaba diabetes insipida
en el contexto de hemorragia subaracnoidea, accidente cere-
brovascular, traumatismo encéfalo-craneano o meningitis; en
un grupo menor se identifico la neuro-sarcoidosis o la hemo-
cromatosis como etiologia. En dos casos en que no se pudo
identificar la causa, las imagenes persistieron normales en el
seguimiento y no se justificd la realizaciéon de una biopsia
transesfenoidal.

Nuestras dos pacientes no presentaban diabetes insipida,
historia de enfermedad cerebrovascular ni cefalea brusca que
hiciese plantear una apoplejia de un tumor hipofisiario. En
el primer caso, debido a la corta evolucidon del cuadro, la
ausencia de diabetes insipida y el eventual cambio entre las
dos neuroimagenes con un mes de diferencia; es planteable
una adenohipofisitis autoinmune, y mucho menos probable
una secundaria a enfermedades infiltrativas. Sin embargo,
es importante considerar que la disociacion entre los hallaz-
gos de la TAC de cerebro y la RM selar también puede ser
explicada por la limitacion de la primera para caracterizar
apropiadamente la region selar®, dado los escasos cortes a
nivel de la hipofisis y menor capacidad de contraste a tejidos
blandos, tanto por la técnica como a que no se administrd
medio de contraste. Pese al desconocimiento de la etiologia,
la buena respuesta a la sustituciéon hormonal y la ausencia de
una lesion en la RM no justifican actualmente el estudio his-
tolégico hipofisiario. La evolucion clinica e imagenoldgica
pudiese dar luces sobre la etiologia y el caracter definitivo o
transitorio del cuadro; e incluso evidenciar una lesion que a
la fecha estuviese bajo el nivel de resolucion de la RM, pero
esta ultima posibilidad es descartable ya que una lesion tan
minima no explicaria un adenohipopituitarismo tan acentua-
do.

Con respecto al segundo caso, el aracnoidocele selar es
una condicion frecuente en la poblacion, especialmente fe-
menina, con una prevalencia de 5,5 a 23% en autopsias''.
Es un hallazgo esperable luego de una cirugia hipofisiaria o
de una apoplejia de un macroadenoma; sin embargo, habi-
tualmente se presenta como hallazgo imagenoldgico en un
paciente que consulta por sintomas neuroldgicos, oftalmolo-
gicos o endocrinos (oligomenorrea en mujeres y disfuncion
sexual en hombres). La patogenia de estos casos “primarios”
ain es controversial, y se han postulado multiples hipote-

Tabla 1. Clasificacion del Aracnoidocele Selar, determinado
por la extension de la ocupacion intraselar del espa-
cio subaracnoideo y la relacion con la porcion visible
de la hipdfisis en el plano sagital

Extension intraselar segun

porcentaje de ocupacién
| 25%
I 50%
Il 75%

vV 100%

sis como hipoplasia congénita del diafragma selar, aumen-
to crénico de la presion supraselar o cambios volumétricos
de la hipofisis por embarazos, hipofisitis, etc. Los estadios
avanzados se asocian a un desplazamiento de la glandula
hacia el piso selar y alteraciones en alguno de los ejes (hiper-
prolactinemia e insuficiencia somatotropa lo mas frecuente);
pero la frecuencia de adenohipopituitarismo es baja y se des-
cribe habitualmente en casos de aracnoidocele selar grado
IV'2 (Tabla 1). Un estudio retrospectivo'' mostro que de 213
pacientes con silla turca vacia primaria, solo el 9% tenia hi-
popituitarismo y el desarrollo de un nuevo déficit fue raro en
el seguimiento. Con respecto a la evolucion en las neuroima-
genes, en un 73% los hallazgos persistieron estables, 10%
present6 aumento del aracnoidocele y un 16% tuvo regresion
parcial de éste.

En conclusion, se presentan dos casos de adenohipopi-
tuitarismo de reciente inicio, con neuroimagenes que no se-
flalan alteraciones anatoémicas que lo expliquen; pero dadas
las condiciones y respuestas al tratamiento, éticamente no es
sustentable realizar un estudio histolégico actualmente. En
base a los datos ya expuestos, parece razonable realizar un
seguimiento funcional e imagenoldgico ya que ante la ausen-
cia de lesion anatomica, el caracter permanente de la insu-
ficiencia hipofisiaria no puede ser asegurado. De hecho, en
un caso presentado de insuficiencia corticotropa aislada sin
causa explicatoria'?, ésta resulto ser transitoria luego de siete
aflos de seguimiento. También es relevante vigilar la even-
tual aparicion de diabetes insipida, ya que es sugerente de
ciertas patologias con pronostico y tratamiento especificos.
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