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Resumen

Antecedentes: Con el desarrollo de las técnicas de neuroimagen, con frecuencia se descubren lesiones incidentales en la
hipofisis. Sin embargo, hay pocas series publicadas de la morfologia de esta glandula en estudios postmortem. El objetivo
de este trabajo es determinar la incidencia de las lesiones pituitarias y valorar la relevancia clinica de los hallazgos.
Material y Métodos: Revisamos las hipéfisis obtenidas en 100 autopsias consecutivas en el Hospital de Navarra. Se
fijaron en formaldehido al 10%, fueron cortadas sagitalmente y preparadas para estudio microscépico. Resultados: Todos
los pacientes eran adultos, 48 eran mujeres y 52 varones. Los patrones histolégicos observados los dividimos en cuatro
grupos: 1. Patrones de normalidad: quistes de pequefio tamafio (se vieron en 38 casos), regueros de células basoéfilas
corticotropas en el 16bulo posterior (7%), transformacién nodular de la neurohipéfisis (15%) y transformacion granular de
las células de la neurohipéfisis (3%). 2. Patologia incidental: hiperplasia (10%), microadenomas no invasivos (5%),
depositos de hierro en la neurohipéfisis (13%), infiltrados benignos de linfocitos (3%), microangiomas (8%) e inclusiones
de aracnoides (4%). 3. Lesiones de proximidad o secundarias a afectacion sistémica (16%) y 4. Atrofia hipofisaria (4%).

Palabras clave: hipofisis, autopsia.

Introduccion

Con el desarrollo de la tomografia computarizada y estudios de resonancia nuclear magnética, cada vez se diagnostican
con mas frecuencia lesiones pituitarias silentes.? En series de autopsias, la incidencia de patologia hipofisaria se encuentra
entre 3-27%.2 Se han descrito variantes de la normalidad y alteraciones hipofisarias que no comportan traduccién clinica
relevante en los pacientes. Asimismo, existen lesiones hipofisarias que, por su escasa expresion clinica, pueden pasar
desapercibidas durante largos periodos de tiempo e, incluso, no ser nunca diagnosticadas (hiperplasias, microadenomas,
silla turca vacia...). Por otra parte, no se conoce bien con qué frecuencia las enfermedades sistémicas pueden afectar de
forma secundaria la estructura de esta glandula (procesos tumorales metastasicos, infiltracion por neoplasias, granulomas,
etc.). 35

El objeto de este estudio es analizar la prevalencia de los patrones de normalidad y la patologia en las hipéfisis en una
serie consecutiva de pacientes a los que se ha realizé estudio necrépsico en el Hospital de Navarra.

MATERIAL Y METODOS

Para la elaboracion del presente trabajo, se han estudiado 100 hipoéfisis de una serie consecutiva de autopsias de adultos
del servicio de Anatomia Patolégica del Hospital de Navarra. Las autopsias fueron llevadas a cabo entre los afios 2002 y
2004 y el estudio fue realizado de forma retrospectiva. Las autopsias infantiles y de neonatos fueron excluidas.

En los 100 casos estudiados, se revisaron las historias clinicas correspondientes analizando las siguientes variables: edad,
sexo, motivo de ingreso, antecedentes clinicos personales y causa de fallecimiento.

Tras realizar la autopsia, las hipoéfisis fueron fijadas en formaldehido tamponado al 10% durante un periodo minimo de 24
horas, se incluyé en parafina y se cort6 a 4 m m. Las preparaciones se tifieron con hematoxilinaeosina (HE), PAS,
tricromico de Mason y reticulina, asi como citoqueratinas, CEA, EMA y hormonas hipofisarias (ACTH, GH, FSH, LH, TSH y
prolactina).
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Dos casos presentaban autolisis. En ambos, el tiempo transcurrido desde la hora de fallecimiento hasta larealizaciéon de la
autopsia habia sido superior a 24 horas. No fueron incluidos en este estudio.

En base a los hallazgos, los patrones morfolégicos observados fueron clasificados como:
1. Patrones de normalidad histoldgica.
2. Patologia primaria incidental.
3. Afectacién por proximidad o secundaria a enfermedades sistémicas.

4. Atrofia pituitaria/silla turca vacia.

RESULTADOS
DATOS EPIDEMIOLOGICOS
Sexo: La distribuciéon fue 52% en varones y 48% en mujeres (gréafica 1).

Edad: EL rango de edad oscilé entre 24 y 96 afios. El 71% de las autopsias fueron realizadas en pacientes de entre 61 y 90
aflos (gréfica 2).

Procedencia: El 15% de las autopsias fue solicitado por clinicas y residencias de Navarra con objeto de donar el cerebro
para el banco de tejidos neurolégicos. El 85% restante procedia de diversos servicios del Hospital de Navarra.

1. Patrones de normalidad histolégica en la hipofisis
1.a.- QUISTES COLOIDEOS.

Veintiocho de las 100 glandulas estudiadas presentaban quistes coloideos derivados de la hendidura de Rathke. En
veinticuatro de las hipdfisis, los quistes se encontraban en el I6bulo intermedio, los restantes en la pars tuberalis
(figura 1). Eran Unicos o mas frecuentemente multiples (92%), de pequefio tamafio, entre 0,2 mm y 3 mm y se
encontraban revestidos por un epitelio cuboideo o columnar, a veces ciliado y productoras de moco.
Inmunohistoquimicamente, el epitelio expresaba anticuerpos contra queratinas, EMA y CEA. En la pared del quiste
se podian observar células de la hip6fisis anterior que se tifieron principalmente con ACTH.

1.b.- QUISTES EPITELIALES ESCAMOSOS

Un 10% de todas las hipéfisis estudiadas presentaban quistes epiteliales escamosos, que posefan granulos de
queratohialina, con un tamafio que oscilaba entre 0,5 y 2 mm. Se presentaban de forma aislada o en grupos,
principalmente en el tallo de la hipdfisis y, con menos frecuencia, en el seno de la adenohipéfisis (figura 2).
Mostraban de forma frecuente reacciéon inflamatoria granulomatosa de tipo de cuerpo extrafio en relacién con la
queratina.

1.c.- CELULAS BASOFILAS ENDOCRINAS EN NEUROHIPOFISIS

La presencia de regueros de células basoéfilas PAS-positivas en la hipofisis posterior es un hallazgo relacionado con la
edad y no suelen asociarse a endocrinopatias. En siete de los 100 casos estudiados, se observaron estos regueros
de células endocrinas basotfilas extendiéndose desde la interfase del I6bulo anterior y posterior hasta la profundidad
de la neurohipofisis (figura 3). Son cumulos de células, PAS-positivos, sin hialina de Crooke que presentaron
reactividad frente al ACTH pero sin el marco clinico del hipercortisolismo.

1.d.- TRANSFORMACION GRANULAR DE CELULAS DE LA NEUROHIPOFISIS

En esta serie hemos observado células poligonales con citoplasma granular en 3 casos. La eosinofilia y granularidad
citoplasmatica son consecuencia de un cumulo de lisosomas PAS-positivos. Las células expresaban mediante
inmunohistoquimica S100 y CD68 y, a diferencia de las que constituyen los tumores de células granulares de otros
6rganos, no mostraban positividad para enolasa especifica de neuronas, proteina basica mielinica y vimentina.

1.f.- NEUROHIPOFISIS NODULAR:

En 15 hipofisis de esta serie s observd una disposiciéon concéntrica de las fibras nerviosas amielinicas de la
neurohipdéfisis lo cual les conferia un aspecto nodular que recuerda los schwanomas. No se asociaba a pleomorfismo
celular, anisocariosis u otras alteraciones (figura 4).

Correlacion clinico-patolégica de los hallazgos:

Ninguno de los hallazgos mencionados se correlacioné clinicamente con sintomas que estuvieran referidos en la
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historia clinica.

2. Patologia asintomaéatica de hipofisis

2.a.-HIPERPLASIAS FOCALES

En diez de las glandulas pituitarias estudiadas, se observé hiperplasia de la adenohipéfisis, con expansién de los
acinos. En algunos casos, adquiria un patréon nodular y en otros, difuso, implicando uno o varios tipos celulares
(figuras 5 y 6). Cinco de los pacientes afectados eran mujeres y cinco hombres. Las edades oscilaban entre los 53 y
los 80 afios de edad. Tres de ellos, mostraban un aumento de las células de FSH y LH, uno un aumento de células
ACTH, otro un aumento de GH y seis implicaban varias lineas celulares (prolactina, TSH, LH y FSH). En todos los
casos, la glandula estaba soélo ligeramente aumentada de tamafio, entre 1,5 y 2 veces el tamafo normal.

2.b.- ADENOMAS EN ADENOHIPOFISIS

En nuestro estudio, se hallaron cinco adenomas hipofisarios, todos ellos de menos de 10 mm (microadenomas)
(figuras 7 y 8). Todos ellos afectaron a mujeres. La expresion de cromogranina y enolasa fue comun a todos y
especificamente dos eran secretores de prolactina, uno de TSH, otro de ACTH y el quinto de GH.

2.c.- FOCOS LINFOCITARIOS

La presencia de focos linfocitarios aislados en el seno de la adenohipéfisis fue un hallazgo encontrado en tres de las
100 autopsias. Uno de ellos, correspondia en realidad a la extensiéon en hipoéfisis de un linfoma T
angioinmunoblastico sistémico. En los otros dos casos, observados en pacientes de 64 y 77 afios, los linfocitos eran
maduros y dispuestos de forma aislada sin producir destruccion de la glandula. Uno se asocié a un microadenoma
productor de hormona de crecimiento. No hubo constancia de enfermedades autoinmunes.

2.d.- PIGMENTO EN NEUROHIPOFISIS:

La presencia de depésitos intracelulares de pigmento en la neurohipéfisis fue un hallazgo relativamente frecuente
(13 de las 100 autopsias) (figuras 9 y 10). Se encontraban dispersos en el parénquima y no se asoci6 a signos de
hemorragia reciente, fibrosis o colagenizacion.

2.e.- ANGIOMAS:

En ocho de los 100 casos estudiados se observé la presencia de proliferaciones vasculares benignas o angiomas.
Consistian sobretodo en vasos arteriales o venosos bien conformados, anastomosados entre si y sin proliferacion
intraluminal. No mostraban signos de sangrado. Los escasos conocimientos sobre la entrada y distribucién de los
vasos de la hipofisis permite admitir la posibilidad de que no sean auténticos angiomas sino variantes de la
normalidad.

2.f.- INCLUSIONES DE ARACNOIDES/MENINGIOMAS:

En cuatro casos se demostrd la presencia de proliferaciones meningoteliales de patrén arremolinado con escaso
indice de atipias y mitosis que pueden considerarse meningiomas microscopicos (figuras 11 y 12). No se observaban
fenémenos invasivos ni necrosis. Tenian un tamafo de menos de 2 mm y se encontraban localizados en tallo
hipofisario y neurohipdfisis.

Tanto en los angiomas como en las inclusiones meningeas el indice de proliferacion testado con Ki67 fue
inapreciable.

Correlacion clinico-patoloégica:

Revisadas las historias clinicas, en ninguno de los pacientes que tenian las lesiones descritas habia datos que
sugirieran sintomas compresivos, visuales o endocrinos que pudieran ponerse en relacion con los hallazgos
anatomopatolégicos. No obstante, ninguno de los pacientes habia sido valorado por especialistas en endocrinologia.

En las historias clinicas de los pacientes cuyas hipéfisis presentaban hiperplasia de una o varias lineas celulares se
buscé cualquier dato que pudiera estar en relacion con la etiologia de la hiperplasia (e. g., neoplasias
neuroendocrinas, hipotiroidismo, sindrome de Turner, sindrome de Klinefelter, tratamiento con estrégenos). No
habia documentacion escrita que pudiera estar relacionada y, por tanto, se consideran hiperplasias idiopaticas
asintomaticas o incidentales.

El tamafio de los adenomas hipofisarios no era lo suficientemente grande como para producir sintomas. En dos de
ellos, al tratarse de enfermos con demencia de tipo Alzheimer, los sintomas, habrian sido dificiles de valorar.
Unicamente consta en uno de ellos que solia presentar migrafias resistentes al tratamiento, aunque la posible
relacion con el adenoma es dificil de establecer.

En cuanto a los focos linfocitarios, no hay duda de que uno de los casos se trataba de una metéstasis de un linfoma.
Los otros dos casos correspondian a microfocos de linfocitos, no se asociaban a enfermedades autoinmunes y no
tenian relacion alguna con la hipofisitis linfocitaria. Cabe mencionar la asociacién de uno de ellos con un adenoma
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productor de hormona de crecimiento.

Al revisar la historia de los trece pacientes en los que se observaron depdsitos intracitoplasmaticos de hierro en la
neurohipofisis, cinco de los pacientes tenian cancer (un carcinoma de urotelio en pelvis de rifidn, un mesotelioma,
un adenocarcinoma de pulmén, un carcinoma neuroendocrino de pulmén y un carcinoma de préstata), tres murieron
a causa de un infarto agudo de miocardio, uno por un infarto hemorragico en pulmén, uno por hemorragia en fosa
posterior craneal. Dos de ellos estaban asociados a enfermedad de Alzheimer y otro, a un meningioma
meningoteliomatoso.

Tanto las inclusiones meningeas como los angiomas fueron hallazgos incidentales que no presentaban ninguna
sintomatologia relevante. Dado que el indice de proliferacién fue inapreciable, cabe pensar que se trata mas bien de
una heterotopia que de una neoplasia con capacidad de crecimiento.

3. Afectaciéon secundaria o enfermedades sistémicas
3.a.- HEMORRAGIAS

Se observaron alteraciones hemorragicas en tres de las hipdfisis. Los tres pacientes, de edades comprendidas entre
los 31 y 70 afios tenian riesgo vascular o problemas de la coagulacion (figuras 13 y 14).

3.b.- INFARTOS

En doce de las 100 hipoéfisis se observaron infartos isquémicos (figuras 15 y 16). La edad oscilé entre 32 y 86 afios.
En tres de los pacientes con infartos, la autopsia procedié del banco de tejidos neurolégicos por lo que el estudio se
limité al SNC e hipdfisis. Los tres pacientes padecian una enfermedad de Alzheimer que se asociaba al depdsito de
amiloide en los vasos del encéfalo. La revisidon de la historia clinica de resto de pacientes demostré en todos ellos
factores de riesgo vascular, siendo la enfermedad fundamental la que consta a continuacion: aortitis de troncos
supraaodrticos, infarto agudo de miocardio, esquizofrenia e infartos cerebelosos, shock séptico, diseccion de la
porcion intracranial de la arteria carétida interna, embolismo multiple cerebral de origen en arteria carotida,
cardiopatia isquémica aguda y crénica con triple by-pass coronario, cardiopatia hipertensiva e infartos cerebrales
multiples.

3.c. - METASTASIS

Exceptuando el caso ya citado de linfoma diseminado, ninguno de los 22 casos de autopsias con neoplasias soélidas
en diferentes 6rganos, presento en la autopsia metastasis en la hipofisis.

Correlacion clinico-patolégica:

En esta serie de 100 casos de autopsias consecutivas cabe esperar una correlacién entre la patologia sistémica y la
hipofisaria. Hay que destacar la alta incidencia de patologia vascular de la hipdéfisis en esta serie de autopsias
clinicas ya que, si se suman hemorragias e infartos, es del 15%. Los tres pacientes en los que se observaron
infartos hemorragicos, presentaban también alteraciones vasculares a otros niveles (rotura de aneurisma de aorta,
hemorragia pulmonar y cerebral). Por otra parte, en los doce pacientes en los que se evidenciaron infartos
isquémicos, habia factores de riesgo (diabetes mellitus, traumatismo craneoencefalico, accidente cerebrovascular...).
Un factor sumativo es la edad avanzada de los pacientes y la procedencia de algunas de las muestras de un banco
de tejidos neuroldgicos dedicado a enfermedades neurodegenerativas.

4. Atrofia hipofisaria/ZSilla turca vacia

En cuatro de las autopsias, se observé una atrofia y aplanamiento de la hipdfisis similar a lo que se describe en el
sindrome de la silla turca vacia (figura 17). Estos pacientes fallecieron por diseccién de la aorta toracica, carcinoma
escamoso de pulmoén, endocarditis y carcinoma de tiroides diseminado respectivamente. Este Ultimo caso correspondia a
una mujer obesa con antecedentes de hipertension arterial y diabetes mellitus.

Correlacioén clinico-patolégica:

En la revision de la historia clinica no se demuestra panhipopituitarismo en ninguno de ellos. Como ya se ha mencionado,
uno de los casos estaba asociado a hipertension arterial y diabetes mellitus sin ninguna expresion clinica en los otros
casos.
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FIGURA 3 -
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FIGURAS -
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FIGURA 10 - Con azul de Pearls se observa positividad para el hierro
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FIGURA 13 -

FIGURA 14 -
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FIGURA 17 -

DISCUSION

Limitaciones del estudio

= La recogida de datos de los 100 pacientes estudiados es retrospectiva y la correlacion clinicopatolégica se basa en los datos
previamente recogidos en la historia clinica siendo posible que la historia clinica no fuera un fiel y exhaustivo reflejo de la situacion del
paciente o que la patologia hipofisaria generara una sintomatologia poco relevante dentro del contexto de morbilidad del paciente.

= El tamafio de la muestra no permite dar significado estadistico preciso a la mayoria de los hallazgos y tan solo se pueden asumir las
tendencias, pero es de gran interés al tratarse de una serie autépsica.

= Dada la edad avanzada de los pacientes y que un 15% de los casos procedian de un banco de enfermedades neurodegenerativas, la
muestra no es representativa de la poblacion general.

Discusién de los resultados

Patrones de la normalidad de la hipdfisis: En esta revision, se han observado en la hipo6fisis normal quistes coloideos,
quistes epiteliales escamosos, regueros de células endocrinas en neurohipofisis, transformacion nodular de la
neurohipéfisis y modificacién de sus células adoptando aspecto de células granulares similares a las que se observan en
otros 6rganos.

Los quistes coloideos son relativamente frecuentes, pequefios y asintomaticos. Estos restos de la hendidura de Rathke son
hallazgos incidentales en las autopsias. Estudios de la hipéfisis normal y faringea han demostrado que aparecen en un 32 vy,

16 %, respectivamente.6 Entre los primeros, 80% ocurrieron en la zona del I6bulo intermedio y los restantes en la pars
tuberalis. En ocasiones, los quistes son lo suficientemente grandes como para producir sintomas por compresiéon de la

glandula pituitaria, quiasma 6ptico e hipotalamo. En un estudio de 12 pacientes con quistes de la hendidura de Rathke 2
nueve tenian sintomas visuales, ocho tenian defectos del campo visual y tres tenian panhipopituitarismo, dos de los cuales

también tenian diabetes insipida. A veces, la infeccién de un quiste puede ocasionar la formacion de abscesos® Estos

quistes son benignos y generalmente se curan al extirparlos.1 Los pacientes a los que se les realiza una excisién parcial y
drenaje pueden presentar recidivas. En un estudio, 4 de 12 (33%) pacientes mostraron reexpansion de los quistes de 3 a

48 meses tras la cirugia inicial.}?

Los quistes epidérmicos son lesiones benignas que se presentan con relativa frecuencia (10% en esta serie). Los quistes
no fueron lo suficientemente grandes como para producir sintomas aunque hay casos descritos!?2 en que llegan a producir

sintomas, principalmente visuales. No suelen producir sintomas hasta la edad media y s6lo muy ocasionalmente se ven
antes de los 20 afios de edad. Los més frecuentes son los sintomas visuales mientras que los endocrinolégicos son muy
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poco comunes.'® La reseccion es a menudo incompleta ya que pueden afectar estructuras vitales pero la recidiva se
produce muy lentamente a lo largo de los afios. La transformacion maligna a carcinoma escamoso es rara pero puede

ocurrir.**

Los agregados de células poligonales con citoplasma granular en la neurohipéfisis o en el infundibulo son hallazgos

incidentales en autopsias.15 Suelen ser asintomaticos pero si aumentan de tamafio, pueden comprimir la glandula
pituitaria, el quiasma 6ptico o el hipotalamo.

Dentro de la patologia incidental/asintomatica de las hipdfisis, destacamos las hiperplasias focales, los adenomas, los focos
linfociticos, los focos linfociticos, los angiomas y los micromeningiomas. Aunque antiguamente se creia que la hiperplasia
focal no ocurria en la glandula pituitaria, actualmente no existe duda de que existe y de que incluso puede manifestarse
clinica y bioquimicamente.1®17 En esta serie se observé hiperplasia acinar en 10 de las 100 glandulas pituitarias
estudiadas, con un patron nodular o difuso y afectando a una gran variedad de tipos celulares. En la historia clinica no se
encontraban anotados datos que pudieran estar relacionados con la etiologia de estas hiperplasias ni habia datos clinicos o
bioquimicos asociados.*® A pesar de que la hiperplasia es un fenédmeno bien descrito, todavia hay preguntas que
permanecen sin respuesta. Estas incluyen i) si algunas formas de hiperplasia son primarias o resultan de alteraciones
hipotalamicas ii) si las hiperplasia preceden a los adenomas iii) si las células hiperplasicas tienen mas tendencia a tener una
transformacién maligna y iv) qué mecanismos moleculares estan relacionados con la hiperplasia.

Los adenomas hipofisarios constituyen el 10-20% de todos los tumores intracraneales.'® La maxima incidencia ocurre entre

la tercera y la sexta década aunque también se observan en nifios y adolescente$® y las mujeres se encuentran afectas
mas frecuentemente que los hombres. Los adenomas pequefios incidentales ocurren en hasta el 20% de las glandulas

pituitarias extraidas en autopsia521'22 siendo la mayoria productores de prolactina o desprovistos de un contenido
hormonal, es decir adenomas de células null.

La incidencia de adenomas en nuestro estudio es mas baja a la encontrada en otras series. Se observaron 5 adenomas
mientras que otros estudios'®23 recogen incidencias de entre el 10 y 20%. Las mujeres se encuentran mas afectas que los
hombres (los cinco casos corresponden a mujeres). En nuestro estudio las edades oscilaban entre 64 y 76 afios, algo
mayor a la encontrada en otras revisiones.'#?1
prolactinomas,?123 en esta serie, dos casos correspondian a un prolactinoma. Todos ellos eran microadenomas (de menos
de 10 mm) y por tanto, en principio no cabria esperar sintomas. En ocasiones, incluso los adenomas de mayor tamafio

pueden no producir sintomas, tal y como describié Auer en 1996.21 Uno de las pacientes tenia migrafas, probablemente no
relacionadas con el adenoma. Dos de los pacientes tenian enfermedad de Alzheimer, por lo que la valoraciéon resulté dificil.
Los adenomas de pequefio tamafio suelen ser asintomaticos. Los sintomas de lesiones mayores son variables (dolores de

cabeza, alteraciones visuales...) y reflejan la posicion de los adenomas. A pesar de los estudios realizados,?4 actualmente se

Los adenomas mas frecuentemente encontrados son los

conoce muy poco sobre los mecanismos implicados en la tumorogénesis pituitaria y la progresion del tumor 2> Parece ser
que la mayoria de los tumores tienen un origen monoclonal. Se han descrito dos alteraciones genéticas en los adenomas
pituitarios. También se cree que un determinado numero de factores de crecimiento?® y factores trépicos hipotalamicos
participan en el mantenimiento de tumores pituitarios por alteracién en la regulacion de mecanismos autocrinos y
paracrinos.

En ocasiones, un pequefio nimero de linfocitos se puede ver en la interfase entre los I6bulos anterior y posterior de la
hipéfisis.2” Histolégicamente, estas células se distinguen facilmente del infiltrado extenso y destructivo que se ve en las

hipofisitis linfocitarias. Los microfocos de linfocitos no tienen importancia clinica. La hipofisitis linfocitica?® por el contrario,
es un proceso inflamatorio bien descrito. Clinica y radiolégicamente se asemejan a los adenomas pituitarios.
Aproximadamente el 80% de los casos ocurren en el embarazo, la mayoria en el postparto y, se caracterizan por
insuficiencia hipofisaria total o parcial debido a un proceso autoinmune?® Los varones se afectan en raras ocasiones.
Aproximadamente, un 25% se diagnostican en autopsias. Los sintomas mas frecuentes son los dolores de cabeza y los

defectos de campo visual. Pueden presentar diabetes insipida.30'3l

La presencia de depésitos intracelulares de pigmento férrico en macréfagos de la neurohipéfisis fue un hallazgo
relativamente frecuente. Se observdé en 13 de las 100 autopsias; en cuatro de ellos los pacientes tenian carcinomas
asociados y en tres, infartos de miocardio/pulmoén. Los depdsitos de pigmento férrico parecen indicar pequefios sangrados
similares a los que ocurren en otros 6rganos en el curso de pequefos trastornos de la coagulacion, hipersideremia o
pequefios traumas locales. 3! En la literatura no hay nada publicado en relacién a una posible asociacién entre cancer e
infartos con la presencia de depdsitos de pigmento y dado el tamafio muestral de estudio es dificil saber si esta asociacion
es significativa o se debe al azar.

De forma infrecuente, existen procesos no hipofisarios ni endocrinos que pueden afectar de forma secundaria la estructura
de esta glandula como son procesos tumorales metastaticos, infiltracion por neoplasias, granulomas, enfemedades

infecciosas-inflamatorias y procesos vasculares

La patogenia de la apoplejia es poco conocida. Aunque es un hecho poco frecuente, existen casos publicados en los que se
evidenci6é apoplejia pituitaria tras la realizacion de tests con GnRH y TRH en pacientes con macroadenomas hipofisarios.32‘
35 Se han descrito casos en nifios con adenomas hipofisarios. 36 El sindrome clinico se caracteriza por dolor de cabeza
repentino, vomitos, alteraciones visuales y meningismo. Randeva y colaboradores, en 1999 realizaron un estudio
retrospectivo de casos de apoplejia hipofisaria con objeto de establecer la presentacion clinica, los factores predisponentes,
el tratamiento y la evolucién de los pacientes.3” Concluyeron que el sintoma mas comun es el dolor de cabeza y que la
hipertension arterial puede ser un importante factor predisponente. La cirugia trans-esfenoidal es fiable y efectiva,
principalmente si se realiza en los primeros ocho dias. Otro estudio similar fue llevado a cabo por de Motta y
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colaboradores.3® Realizaron también un estudio retrospectivo y concluyeron que la apoplejia pituitaria no es una
complicacién infrecuente de los adenomas. Su pronéstico puede ser malo, aunque suele mejorar tras la intervencion
quirdrgica. No responden bien a la dexametasona. En 1997, Oo y colaboradores®® describieron el caso de un paciente de
68 afios de edad con patologia coronaria, que desarroll6 un infarto de miocardio y requirié6 heparinizacion. Este fue el
primer caso descrito de apoplejia pituitaria después de anticoagulaciéon heparinica por infarto agudo de miocardio aunque|
la anticoagulacion crénica en otros contextos ya habia sido descrita previamente como factor precipitante de la apoplejia.

Aunque la muestra es pequefia, cabia esperar una correlacion entre la patologia sistémica y la hipofisaria. En los tres
pacientes en los que se observaron infartos hemorragicos, se observaron también alteraciones vasculares a otros niveles
(rotura de aneurisma de aorta, hemorragia pulmonar y cerebral). Dos de los pacientes tenian antecedentes de hipertension
arterial (HPT). El rango de edad fue amplio, entre 31 y 70 afos.

Los infartos isquémicos se producen como consecuencia de una interrupciéon del aporte sanguineo en el I6bulo anterior. No
esta clara la patogénesis del infarto pituitario. La isquemia juega un importante papel pero la causa de la misma es
incierta. Parecen estar implicados el embolismo, la trombosis, la coagulacién intravascular diseminada, la compresion

vascular, el vasoespasmo y el dafio capilar primario.37'40

En los doce pacientes en que se observaron infartos isquémicos, habia factores de riesgo (diabetes mellitus, traumatismo
craneoencefélico, accidente cerebrovascular y asistencia con ventiladores mecéanicos). Es de destacar que 4 de estos 12
pacientes (33%) eran relativamente jovenes (entre 32 y 46 afios). Por otra parte, mencionar que, para que aparezca

clinica endocrinoldgica, la destruccién de la hipéfisis debe ser mayor al 50% 40

Con excepcion del caso de linfoma con metastasis en la hipoéfisis, ninguno de los 22 casos con cancer en diferentes 6rganos
presentd metastasis hipofisaria. En otras series, la incidencia es mayor, entre 2 y 25%%1°43 Hay que sefalar, sin

embargo, que la mayoria de las metastasis se originan en mama**“® y en pulmén®®; en este estudio habia s6lo 4 casos de
tumores pulmonares y ningln caso de cancer de mama.

El sindrome de la silla turca es un aracnocele intraselar que se produce como consecuencia de una alteracion del
diafragma.‘w‘48 Se clasifica en primario o secundario dependiendo de la etiologia.

El primario?®%0 se debe a un defecto congénito del diafragma selar. Dicho defecto lleva consigo un descenso de la

membrana aracnoidea hacia la silla, provocando un aumento de la presion del liquido cefalorraquideo en la silla. Ello

produce compresién del contenido selar con aplanamiento de la glandula pituitaria y aumento de la fosa hipofisaria®!

Tiene lugar principalmente en mujeres obesas de mediana edad, hipertensas. En general, no se observan alteraciones
endocrinas o visuales. El dolor de cabeza es un sintoma comun. La hipofuncidon endocrina y la hiperprolactinemia son poco
frecuentes.5%:53 Debido a la relativa frecuencia de los adenomas hipofisarios, no es sorprendente que se asocien a ellos.
Los estudios inmunohistoquimicos no suelen mostrar alteraciones endocrinas ya que todos los tipos celulares de la
adenohipofisis se suelen identificar.>*%% En términos anatémicos y funcionales, la glandula pituitaria esta intacta, por
tanto, no deberia usarse el término “silla vacia". En realidad, deberian utilizarse términos mas apropiados como
aracnoidocele intraselar o hernia subaracnoidea intraselar. El sindrome de la silla vacia secundaria se produce como
consecuencia de trauma, necrosis, infarto, radiacién o hipofisectoml’a.56 Probablemente, los pacientes de esta serie
correspondan a esta forma secundaria.
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