Hipotalamitis: ;una nueva enfermedad endocrina autoinmune?

Categoria: Publicaciones destacadas
Publicado: Martes, 18 May 2021 13:33
Escrito por: Sofia

Visitas: 7889

Una revisiA3n de la literatura y el informe de un caso clAnico
A

Hypothalamitis: A Novel Autoimmune Endocrine Disease. A Literature
Review and Case Report

UA ur TA%re y Col. The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism,
2021, Vol. 106, No. 2, e4154 e429

A
Resumen:

La relaciA3n entre el sistema endocrino y la autoinmunidad ha sido
reconocida durante mucho tiempo, y uno de los mejores ejemplos de
enfermedad endocrina autoinmune es la hipofisitis autoinmune. Una
mejor comprensifAin de los mecanismos autoinmunitarios y los
desarrollos radiolA3gicos, bioquAmicos e inmunolA3gicos ha dado lugar
a la definiciA3n de nuevos trastornos autoinmunitarios, incluidos los
trastornos hipotalAimicos—hipofisarios. Sin embargo, si la
hipotalamitis puede ocurrir como una entidad distinta sigue siendo un
tema de debate.

AquA se describe a una mujer de 35 aAx*os con masa supraselar en
crecimiento, silla turca parcialmente vacAa, diabetes insApida
central, hipopituitarismo e hiperprolactinemia.

El examen histopatolA3gico de la masa supraselar extirpada
quirA°rgicamente revelA3 un infiltrado linfocAtico que sugerAa una
enfermedad autoinmune con afectaciA3n hipotalAjmica. La presencia de
anticuerpos antihipotAjlamo contra las cA©lulas secretoras de arginina
vasopresina (AVPcAb) en tAtulos elevados y la ausencia de anticuerpos
antipituitarios sugirieron el diagnA3stico de hipotalamitis aislada.
Algunas condiciones similares se han informado a veces en la
literatura, pero hasta ahora nunca se ha informado el doble hallazgo
simultAineo de infiltrado linfocAtico y la presencia de AVPcAb.

Conclusiones: la hipotalamitis puede considerarse una nueva enfermedad
autoinmune aislada que afecta al ThipotAjlamo mientras que la
infundibuloneurohipofisitis linfocAtica puede ser consecuencia de una
hipotalamitis con posterior afectaciA3n autoinmune de la hipA3fisis.
Hasta donde se conoce, esta es la primera observaciA3n de afectaciA3n
hipotalAimica autoinmune con diabetes insApida central, silla turca
parcialmente vacAa, anticuerpos antihipotalAimicos e hipopituitarismo.
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A
Comentario:

La participacifA®n del sistema endocrino en el contexto de la
tolerancia inmune alterada se reconociA3 por primera vez hace
aproximadamente 95 aA+os. Con el correr de los aA+tos se ha demostrado
que los A3rganos endocrinos se ven afectados por daA+os relacionados
con la autoinmunidad, y la glAjndula pituitaria se convirtiA3® en la
cuarta glAjndula endocrina afectada por la autoinmunidad. El sAndrome
autoinmune poliendocrino (APS), relacionado con la autoinmunidad,
consta de compromiso de diferentes A3rganos endocrinos y se clasifica
en 4 categorBfas; y la hipofisitis posiblemente participe de las 4.

Hay anticuerpos contra antAgenos hipofisarios o ThipotalAimicos
asociados con la deficiencia hipofisaria en pacientes con APS-1. La
hipofisitis autoinmune (HA) , o hipofisitis 1linfocAtica, es una
enfermedad hipofisaria relacionada con la autoinmunidad. Puede ocurrir
como una enfermedad aislada que afecta solo a la glAindula pituitaria
o puede estar asociada <con la afectaciA3n de otros A3rganos
endocrinos, como enfermedades tiroideas autoinmunes. SegA°n la
afectaciA®n anatA3®mica de la glAindula pituitaria, la AH se describe
tradicionalmente como adenohipofisitis linfocAtica (LAH), cuando solo
se afecta la glA;indula pituitaria anterior,
infundibuloneurohipofisitis linfocAtica (LINH), cuando el tallo
hipofisario y la glAijndula pituitaria posterior estA;n involucrados, y
la panhipofisitis linfocAtica (LINH), en el que estA; involucrada toda
la glAjndula pituitaria.

Los pacientes con HA pueden presentar distintos hallazgos
radiolA3gicos asociados con grados variables de hipopituitarismo y/o
hiperprolactinemia y diabetes insApida central (CDI).

Hasta hace poco, la hipotalamitis no se ha reconocido como una entidad
distinta, y la afectaciA3n hipotalAj;mica que se presentaba como una
masa supraselar ha sido interpretada como una continuaciA3n ascendente
de la HA.

Datos recientes sugieren que la afectaciA3n autoinmunitaria del
hipotA;lamo que se presenta con una masa supraselar puede no ser un
componente de la HA, sino una enfermedad autoinmunitaria aislada
llamada hipotalamitis. En esta revisiA3n, a partir de la descripciB3n
de un caso con hallazgos clAnicos, de laboratorio y de imagen que
sugieren hipotalamitis aislada, y se discute si la hipotalamitis es
una entidad clAnica distinta o no a la luz de los datos actuales.

A
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Reporte de un caso

Una mujer de 35 aAtos con 2 hijos presentA3 una historia de 2 aAzos de
amenorrea, poliuria (5-10 L/dAa) -polidipsia (mayor de 5 L/dAa) vy
aumento de peso. La historia clAnica mostrA3® que la paciente tuvo su
A°ltimo parto cuando tenAa 30 aAzos vy estuvo lactando vy tuvo
menstruaciones regulares hasta 2 aAzos antes. En el examen fAsico el
examen del campo visual no revelA3 ninguna anomalAa. La investigaciA3n
hormonal y bioquAmica basal mostrA3 hiperprolactinemia; IGF-1
disminuida, hipotiroidismo central con ATPO neg; hipogonadismo
central; hipoadrenalismo central y densidad urinaria de 1,005
(1,015-1,025). La investigaciA3n inmunolA3gica revelA3? la presencia de
anticuerpos antihipotalAjmicos (AHA) en tAtulos elevados; 1/128
(normal, F£01/8), dirigido contra cA®lulas secretoras de arginina
vasopresina (AVP) . Los anticuerpos antipituitarios (APA) fueron
negativos. La resonancia magnA©tica (IRM) mostrA3 wuna lesiA3n
levemente hipointensa en el hipotAjlamo vy con falta del punto
brillante de neurohipA3fisis. La lesiA3n era levemente hiperintensa en
las imAjgenes potenciadas en T2 con un realce heteroghAGneo en Tl con
contraste. Las dimensiones mAjximas A-P, transversal y craneocaudal de
la lesiA3n se midieron como 8 Al 11 Al 10 mm, respectivamente.

La paciente fue reevaluada 3 meses despul®@s y se detectA3 una
progresiA3n en el tamalA+o de la lesiA®n con lo que se planificA3® la
reseccilA3n microneuroquirA°®rgica.

A RMN al diagnAistico y a los 3 meses
A

La paciente fue intervenida y la masa fue extirpada por completo
mediante un abordaje pterionaltransilvio (UT) del lado derecho.
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La RM cerebral postoperatoria precoz del primer dAa postoperatorio
confirmA3 la exAO@resis total de la masa. Durante el postoperatorio se
le diagnosticA3 hipopituitarismo, hiperprolactinemia e ICD.

El examen histopatolA3gico mostrA3 una gran infiltraciA3n que
consistAa predominantemente en linfocitos maduros y cA@lulas
plasmAjticas acompaAtadas de cuerpos de Russell dispersos y pocos
histiocitos, sin ninguna evidencia sA3lida de cA©lulas germinales atA-
picas. Se excluyeron los tumores gliales, metastAjsicos y de cA©lulas
germinales.

La masa extirpada era compatible con un pseudotumor inflamatorio que
mostraba caracterAsticas de hipotalamitis linfocAtica con abundante
infiltraciA3®n por linfocitos, cA®©lulas plasmAiticas y cA©lulas dendrA-
ticas en el tejido resecado, clAnicamente acompalAtado de silla vacla
parcial, CDI, hiperprolactinemia, e hipopituitarismo.

A
Hipotalamitis autoinmune

El tAOrmino "autoinmunidad hipotalAjmica-hipofisaria" incluye un
amplio espectro de trastornos dgue incluyen distintas formas de
hipofisitis, asA como otros trastornos primarios y secundarios
endA3genos y iatrA3genos, caracterizados por infiltraciA3n linfocAtica
de la pituitaria anterior y/o posterior que, algunas veces, afecta al
hipotA;lamo. La hipofisitis autoinmune (HA) es una enfermedad conocida
desde hace mucho tiempo vy se caracteriza por una infiltraciA3n
linfocAtica de la glAjndula pituitaria vy puede ser primaria o
secundaria. El1 sAndrome de Sheehan se define como necrosis hipofisaria
posparto y el  hipotA;lamo tambiA©n puede verse afectado. La
hipofisitis anti-PIT-1 es una enfermedad autoinmune descrita
recientemente que se caracteriza por deficiencias adgquiridas de

hormona del crecimiento, prolactina vy tirotropina asociadas con
autoinmunidad a PIT-1. La meningitis infecciosa puede causar
hipopituitarismo y puede estar asociada con la aparicilA3n de Ac
antipituitarios (APA) y Ac antihipotalAjmicos (AHA). La autoinmunidad

puede ser la causa subyacente del trastorno y afectar el curso de la
enfermedad en algunos de los otros trastornos hipotalAmicos
hipofisarios, incluida la enfermedad relacionada con IgG-4,
inhibidores de puntos de control inmunolA3gico, lesiA3n cerebral
traumA;tica y tumores cerebrales.

La hipotalamitis autoinmune se describe como una condiciA3®n autoinmune
en la cual el hipotAjlamo es infiltrado por cA©lulas inflamatorias que
consisten en linfocitos, cA®©lulas plasmAijticas, cA©lulas dendrAticas e
histiocitos. Es una condiciA3n poco comA°n descrita en la literatura
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actual con muy pocos casos en todo el mundo.

E1l hipotAjlamo Jjuega un papel vital en la homeostasis, y su dalAto
predispone a la disfunciA3n hipofisaria, trastornos del
comportamiento, alteraciones metabA3licas y alteraciones
neuroendocrinas. El tallo hipofisario se encuentra entre la hipA3fisis
y el hipotAjlamo y contiene elementos neurales y vasculares. Durante
la embriogA@nesis, el 1A3bulo posterior de la glAjndula pituitaria se
desarrolla a partir del infundAbulo, una regilA3n especAfica del
diencA®©falo ventral y en la glAindula madura se compone de terminales
axA3nicos hipotalAjmicos de neuronas magnocelulares del nA°cleo
paraventricular y del nA°cleo supralA3ptico. Entonces, el 1A3bulo
posterior es la continuaciA3n del hipotA;lamo.

Se pueden detectar numerosos anticuerpos en enfermedades variables que
involucran el sistema hipotalAjmico-pituitario. En AH se informaron
autoanticuerpos contra la hormona del crecimiento, i+-enolasa,
secretogranina II, factores especAficos de la glAjndula pituitaria la
y 2, y se sugiriA3® que estos anticuerpos se producen debido a
alteraciones en el tejido pituitario. El papel de la autoinmunidad vy
el hipotAjlamo esth; menos descrita. Una de las principales
manifestaciones de la afectaciA®n hipotalAimica en la autoinmunidad es
la ICD. Se detectaron anticuerpos contra las cA©lulas secretoras de
vasopresina del hipotAjlamo humano en el 36,7% de los pacientes con
diabetes insApida idiopAjtica, pero en ninguno de los sujetos de
control, lo cual sugiere que la autoinmunidad se extiende al
hipotAjlamo y que los anticuerpos de las cA©lulas de vasopresina
pueden ser marcadores A°tiles para el diagnA3stico de diabetes insA-
pida de origen autoinmune. En los A°ltimos aA+os, los estudios han
confirmado nuevos marcadores/antAgenos autoinmunes, y anticuerpos que
desempeA+an un papel en el desarrollo de infundibuloneurohipofisitis
linfocAtica (LINH). La rabfilina-3A, es wuna proteAna de membrana
responsable de la regulaciA3n dependiente del calcio de la exocitosis
de las vesAculas secretoras, y se encuentra en neuronas y cA©lulas
neuroendocrinas. ParecerAa que los autoanticuerpos contra la
rabfilina-3A, pueden usarse como biomarcador en el diagnA3stico de
LINH. Por otro lado, encontraron autoanticuerpos contra las cA®©lulas
secretoras de AVP con ICD. La presencia de autoanticuerpos de cA©lulas
de vasopresina circulantes en pacientes con ICD idiopAjtica puede
sugerir una afectacilA3®n autoinmune del sistema neurohipofisario en el
contexto de hallazgos clAnicos y radiolA3gicos apropiados.

No se ha discutido suficientemente en la literatura si la HA tambiA©Gn
puede involucrar al hipotAjlamo y conducir a hipotalamitis como
continuaciA3n de la hipofisitis, o si la hipotalamitis es una entidad
clAnica aislada. Al menos hasta donde conocemos, el primer paciente al
que se le diagnosticA3® una masa supraselar como HA asociada con la
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silla turca vacBAa e hipopituitarismo en la literatura se informA3? hace
20 aAtos. En ese caso, no se detectaron anticuerpos. El examen
histopatolA3gico confirmA® HA, que ©pudo haberse extendido al
hipotAjlamo vy producir un cuadro clAnico caracterizado por masa
supraselar, CDI, silla turca vacAa e hipopituitarismo.

En caso de afectaciBA3n autoinmune de la glAjndula pituitaria y/o el
hipotA;lamo, la glAindula pituitaria puede destruirse y volverse mAjs
pequeA+ta con los aAzos, por lo que el proceso autoinmune puede
resultar en la silla turca vacAa como resultado final. La silla turca
vacBAa en pacientes con HA con o sin compromiso hipotalAimico puede
deberse a una falla de las hormonas hipotalAjmicas trA3ficas que
conducen a la atrofia del tejido hipofisario y la destruccilA3n
autoinmune de la propia glA;ndula pituitaria, respectivamente.

La hipotalamitis tambiA©n puede ser desencadenada por fAjrmacos
inmunomoduladores, y tambiA®©n puede ser una presentaciA3n localizada
de encefalitis 1lAmbica paraneoplAjsica (PLE) donde los antAgenos
asociados 1llevan a la apariciA3n de anticuerpos contra el cAjncer
acompalAtante. Los antAgenos en determinadas localizaciones del sistema
nervioso central como el hipotA;lamo actA°an de forma similar vy
provocan un sAndrome paraneoplA;sico expresado por pAO©rdida neuronal e
inflamaciA3n.

Los trastornos alimentarios como la anorexia nerviosa y la bulimia
nerviosa pueden estar asociados con el desarrollo de anticuerpos
contra la hormona estimulante de los melanocitos I+, la
adrenocorticotropina y la hormona liberadora de la hormona
luteinizante, aunque su papel en la patogAGnesis de la anorexia
nerviosa y la bulimia nerviosa es desconocido.

Anteriormente, no se informA3® de ningA°n caso que describiera
hipotalamitis secundaria a mA°ltiples endocrinopatAas. Por lo tanto,
las particularidades microvasculares del hipotAjlamo podrAan ser
diferentes de los otros A3rganos endocrinos y que definirAan al
hipotA;lamo como un A3rgano aislado. E1l hipotAjlamo es de origen
neuroectodA®©rmico, mientras que los otros A3rganos endocrinos se
originan principalmente en el endodermo. Por lo tanto, no solo su
microvasculatura divergente, sino dgque sus constituyentes gliales vy
neuronales debido a su origen neural podrAan ser la razA3n subyacente
de su rareza, pero esto necesita una mayor aclaraciA3n clAnica,
experimental y molecular.

En la literatura actual, la hipotalamitis autoinmune, ya sea descrita
como una entidad secundaria o aislada, se presenta mA;s comA°nmente
con ICD, amenorrea u oligomenorrea, cambios de comportamiento vy
alteraciones visuales. En algunos casos tambiA©n se describieron
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dA©ficit de memoria, irritabilidad, cefaleas y astenia. La presencia
de AHA parece ser una caracterAstica distintiva incluso en ausencia de
APA en algunos casos. Los APA y AHA podrAan ser A°tiles para confirmar
casos sospechosos de trastornos autoinmunitarios hipofisarios—
hipotalAimicos sobre la Dbase de datos clAnicos vy radiolA3gicos
sugestivos. En estudios previos, la detecciA3n de anticuerpos contra
las cA©lulas vasopresina (AVPcAb) en la mayorAa de los pacientes con
ICD sugiriA3 una afectaciA3n autoinmune de esta enfermedad.

A
CaracterAsticas radiolA3gicas de la hipotalamitis

La hipotalamitis no posee caracterAsticas especAficas en la resonancia
magnA@tica para distinguirla de otras patologlas supraselares como
gliomas, metA;jstasis y encefalitis. Hay leve hipo o isointensidad en
Tl e hiperintensidad leve en T2 con respecto a la sustancia blanca
normal, y estas son caracterAsticas comunes para la mayorAa de las
patologhAas hipotalAjmicas. La falta de brillo de la neurohipA3fisis en
Tl se encontrA3 tanto en el caso actual como en la mayorAa de los
estudios previos. Aunqgque el tallo infundibular tiene un grosor normal,
la ausencia de una seAzal Tl alta de la neurohipA3fisis probablemente
se deba a la interrupciA3®n entre la neurohipA3fisis y el hipotAjlamo.
El grosor del tallo hipofisario se encuentra aumentado en algunos
estudios previos, pero generalmente sigue siendo de tamalA+o normal
como en el caso actual. El realce heterogA®neo de orientacilA3n
perifA@rica con o sin edema del quiasma A3ptico o del tracto es un
hallazgo comA°n. Una combinaciA3®n de caracterAsticas de resonancia
magnA©tica con la hiperdensidad de la tomografAa computarizada es
extremadamente A°til para el diagnA3stico preciso de hipotalamitis.
AdemA;s de las caracterAsticas inmunohistoquBmicas, la resonancia
magnA©tica de nuestro caso no mostrA3 indicios de inflamaciA3n
hipofisaria que se extendiera a la regilA3n hipotalAjmica.

A
DiagnA3stico diferencial de hipotalamitis

El diagnA3stico y el diagnA3stico diferencial de la hipotalamitis no
son fAjciles por ser un concepto nuevo reportado en la literatura y
por el reducido nA°mero de casos. Cuando se examinan los casos
considerados hipotalamitis reportados en la literatura y el caso aquA
presentado, los 3 motivos mAjs importantes de ingreso son la masa
supraselar, la ICD y la insuficiencia pituitaria anterior. Al igual
que en AH, la mayorAa de los pacientes son mujeres. No hay ningA°n
hallazgo radiolA3gico patognomA3nico de hipotalamitis, por lo que el
examen histopatolA3gico es esencial para el diagnA3stico definitivo.
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Cuando el examen histopatolA3gico muestra que la anomaldAa subyacente
es compatible con la autoinmunidad, el APA y AHA sAOricos son A°tiles
para la detecciBA3n de tAtulos altos de anticuerpos contra cA©lulas
hipotalAimicas especAficas, lo que hace que el diagnA3stico de
hipotalamitis sea aA°n mA;s fuerte. La negatividad de APA tambiAGn
apoya que la lesiA3n es compatible con hipotalamitis.

A la luz de todos estos datos, se proponen criterios mayores y menores
para el diagnA3stico de hipotalamitis autoinmune (Ver Tabla 1).
Cualquier trastorno que afecte el Ajrea hipotalAimica puede
caracterizarse por hipopituitarismo anterior e ICD. Por tanto, en
primer lugar conviene desvelar si la lesiA3n es de origen autoinmune o
no. Cuando todos los hallazgos (incluido el examen histopatolA3gico de
una masa supraselar extirpada quirA°rgicamente) revelan afectaciA3n
autoinmunitaria del hipotA;lamo, el siguiente paso es aclarar si la
masa es hipotalamitis aislada o afectaciA3n autoinmunitaria del
hipotAjlamo debido a un trastorno secundario.

A

A | criterios mayores de hipotalamitis:

1. Masa supraselar

2. Hallazgos histologicos compatibles con afectacion autoinmune del hipotalamo
3. Diabetesinsipida central

4. Hipopituitarismo parcial o total

5

Anticuerpos antihipotalamicos positivos

Criterios menores:

1. Buenarespuestade |la masa supraselara los inmunosupresores
2. Hallazgos radiologicos sugestivos de hipotalamitisen la RNM

3. Sexo femenino

Tabla 1: Criterios propuestos para el diagnA3stico de hipotalamitis
A
Tratamiento de la hipotalamitis

No existe suficiente experiencia en el tratamiento de la
hipotalamitis. La literatura sugiere glucocorticoides, plasmafA@resis
y posteriormente inmunoglobulina intravenosa como tratamiento de
primera 1lAnea; y rituximab, ciclofosfamida 'y azatioprina como
tratamiento de segunda lAnea. Si bien el tratamiento mA©dico puede
resultar en alguna mejora radiolA3gica, no se ha informado ninguna
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mejora endocrinolA3gica. La cirugha representa el tratamiento mhAjs
comA°n ya que es el A°nico mA©todo que permite el diagnA3stico
definitivo mediante investigaciA3n histolA3gica.

A

Se puede concluir que se describe un raro caso de hipotalamitis
autoinmune aislada luego de eliminar sistemAjticamente la
posibilidad de su presentaciA®n como manifestaciA3n secundaria.

Cuando se toman todos los hallazgos mencionados, los datos
actuales sugieren que la hipotalamitis puede existir como una
enfermedad autoinmune distinta que se presenta con una lesiA3n
supraselar, CDI e hipopituitarismo. SerAa difAcil hacer un
diagnA3stico diferencial entre la hipotalamitis aislada y la
afectaciA®n hipotalAjmica de la HA, pero los marcadores
autoinmunes serBAan A°tiles. El 1lA3bulo anterior de la hipA3fisis
no estA; afectado y la ICD es la principal queja en los
pacientes con LINH. Por lo tanto, LINH puede ser un componente
de la hipotalamitis mA;js que una parte de la HA. Pero no se
puede descartar una hipofisitis previa teniendo en cuenta la
presencia de silla turca vacBAa en el paciente, lo que, como se
sabe, podrAa ser un signo indirecto de la involuciA3n a menudo
autoinmune de la hipA3fisis. La confirmaciA3®n histopatolA3gica
es el gold standard para el diagnA3stico de hipotalamitis
autoinmune respaldada por la presencia de AHA. Se requiere una
inmunohistoquAmica completa, asA como APA y AHA que reconozcan
las cA®©lulas secretoras de vasopresina para ayudar en el
diagnA3stico diferencial.

Se necesitan mA;js estudios para aclarar los mecanismos
subyacentes responsables del desarrollo de la afectaciA3n
autoinmune del hipotAjlamo y si LINH es realmente un subgrupo de
AH o es en realidad una extensiA3n de la hipotalamitis. Los
autores creen que es necesario revisar la clasificaciA3n de la
afectaciA®n autoinmune del sistema hipotallAimico-pituitario.

A
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