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Resumen

La hipofisitis es una afeccién con baja incidencia y
prevalencia. Asimismo, las infecciones profundas por
hongos en pacientes inmunocompetentes también re-
presentan un fenémeno infrecuente. Mds raro aun es
el caso que se describe a continuacién, en donde se
conjugan estos dos elementos mencionados, a saber:
cryptococcoma hipofisario o hipofisitis granulomatosa
causado por dicho patégeno en un huésped sin altera-
cién de la respuesta inmune.

Luego de una busqueda realizada en PubMed, existen
limitados casos en la literatura médica de hipofisitis
granulomatosa por Cryptococcus spp., que simulé por
manifestaciones clinicas e imagenolégicas un macro-
adenoma hipofisario. No encontramos informes en los
que no haya evidencia de afectacién del tejido meningeo.

La etiologia micética estd escasamente descrita en las
guias de referencia para hipofisitis y creemos que Cryp-
tococcus spp. debe ser tenido en cuenta en el diagnéstico
diferencial de las hipofisitis granulomatosas secundarias
dado que es un patégeno ubicuo y el tratamiento es
sustancialmente diferente a otras entidades.

Cobra mayor relevancia ante la tendencia actual al
uso de glucocorticoides sistémicos a altas dosis para
el tratamiento de la hipofisitis, que podria haber gene-
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rado mayor dafio de no haberse hecho el diagndstico
correcto.

Palabras clave: Cryptococcoma hipofisiario, hipofi-
sitis granulomatosa secundaria, inmunocompetente,
Cryptococcus spp.

Abstract
Pituitary cryptococcoma: a strange case of secondary
granulomatous hypophysitis

Hypophysitis is a pathology with low incidence and
prevalence. Likewise, deep fungal infections in immuno-
competent patients also represent a rare phenomenon.
Even rarer is the case described below, where these two
mentioned elements are combined, namely: pituitary
cryptococcoma or granulomatous hypophysitis caused by
said pathogen in a host without altered immune response.

After research in PubMed, there are limited cases in
the medical literature of granulomatous hypophysitis
caused by Cryptococcus spp., which simulated a pituitary
macroadenoma by clinical and imaging manifestations.
We did not find reports in which there is no evidence of

involvement of the meningeal tissue.
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The fungal etiology is scarcely described in the
reference guidelines for hypophysitis and we believe
that Cryptococcus spp. it should be taken into account
in the differential diagnosis of secondary granuloma-
tous hypophysitis since it is a ubiquitous pathogen
and the treatment is substantially different from other
entities.

It becomes more relevant given the current trend
towards the use of high-dose systemic glucocorticoids
for the treatment of hypophysitis, which could have
generated greater damage if the correct diagnosis had
not been made.

Key words: pituitary cryptococcoma, secondary gran-
ulomatous hypophysitis, immunocompetent, Cryptococ-
cus spp.

La hipofisitis es una entidad infrecuente, in-
flamatoria aguda o crénica, heterogénea, que
afecta a la regién de la silla turca o supraselar,
con una incidencia global de 1 cada 9 millones
de personas®? Puede ser primaria o secundaria
segln la etiologia, y el desafio principal radica
en su diagnéstico diferencial de las lesiones tu-
morales selares, con las que comparten ciertas
caracteristicas clinicas, sin la utilizacién de téc-
nicas invasivas'. Para ilustrar ain maés la rareza
del caso que se presenta a continuacién, vale
la pena mencionar que las enfermedades cau-
sadas por hongos en humanos son raras y son
limitadas a un cierto grupo de especies fungicas.
El 90% de estas estan causadas por 4 especies:
Candida Spp., Cryptococcus Spp., Aspergillus Spp.,
Pneumocystis jirovecci**. Asi mismo, las infec-
ciones fungicas son infrecuentes en el huésped
inmunocompetente?.

En nuestro caso se arrib6 al diagnostico de
hipofisitis granulomatosa secundaria a Crypto-
coccus spp. en un huésped sin afectacién de la
respuesta inmunitaria por medio de la anatomia
patologica.

Realizamos una bisqueda en PubMed con las
palabras clave; hipofisitis granulomatosa por
cryptococcus, hipofisitis por cryptococcus en
paciente inmunocompetente, cryptococcoma
pituitario, entre los anos 1960 y 2023. Se obtuvie-
ron 202 resultados en donde se describen prin-
cipalmente afectacién granulomatosa tipo crip-
tococoma en parénquima cerebral y en médula
espinal, y dos casos de cryptococcoma hipofisa-
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rio en inmunocompetentes®’. Precisamente en
un articulo de 1995, Yu YQ y su grupo describen
el primer caso de cryptococcoma hipofisario que
simulé un adenoma®. Nuestro caso tiene algu-
nas diferencias y similitudes con aquellos que
seran discutidas mas adelante.

Caso clinico

Se presenta el caso de una mujer de 66 anos sin ante-
cedentes de relevancia, radicada en la provincia de Co-
rrientes, Argentina, que comenzo cuatro meses previos a
la internacién con cefalea opresiva bilateral, de intensi-
dad creciente hasta llegar a 10/10, con respuesta parcial a
analgésicos, acompaiiado de fotofobia. Agregd episodios
aislados de vémitos, astenia y adinamia. En seguimien-
to ambulatorio en otro centro, se realizé una resonancia
magnética de encéfalo y regién selar que evidencié lesién
ocupante de espacio en la regién hipofisaria que realza-
ba con la administracién de contraste, invadia las cister-
nas supraselares, con compromiso del quiasma 6ptico y
del seno cavernoso, engrosamiento del tallo hipofisarioy
sin evidencia de afectacién de carétidas (Fig. 1. Ay B). La
reserva hipofisaria evidencié hipopituitarismo con com-
promiso del eje gonadal, adrenal, tiroideo y somatotro-
po. Laboratorio: TSH 0.576 uUl/mL (VN 0.5 -5 uUI/mL), T4
L 0.4 ng/dL (VN 0.7-2 ng/dL), cortisol plasmatico 4.70 pg/
dL (VN 6.7 -22.6 pg/dL), ACTH menor 5 pg/mL (VN 0-46
pg/ml), prolactina 7.55 ng/mL (VN 5.18-26.53), LH plas-
matica 0.4 mUl/mL (VN > 21 mUl/mL) y FSH plasmatica
4.6 (VN 26.7-133.4 mUI/mL). Se interpretd inicialmente
como macroadenoma hipofisario no funcionante, por lo
que inici6 tratamiento sustitutivo con hidrocortisona y
levotiroxina, evolucionando con mejoria clinica. Ingre-
s a nuestro centro de forma programada para cirugia.
Durante la cirugia endoscépica endonasal se evidencid
un engrosamiento atipico de la duramadre del piso selar
y, luego de la apertura dural, una tumoracién duro-elas-
tica que comprometia globalmente a la glandula hipé-
fisis. Ante las caracteristicas mencionadas se sospechd
intraoperatoriamente hipofisitis, por lo cual se decidié
realizar una reseccién subtotal con toma de biopsia am-
pliada. La biopsia diferida mostré: inflamacién crénica
granulomatosa de etiologia micética (elementos leva-
duriforme vinculables a Cryptococcus spp) (Fig. 2 A 'y B).
La paciente se interné en otro centro para estudio en
donde se realizaron tomografia de encéfalo, térax, ab-
domen y pelvis y puncién lumbar sin hallazgos patold-
gicos. Asimismo, se realizaron cultivos del liquido cefa-
lorraquideo, la tinta china y el antigeno para criptococo
que resultaron negativos. También lo fue el antigeno
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Figura 1 | Ay B. Resonancia magnética nuclear selar con contraste. A: Corte sagital T1 donde se aprecia un intenso realce
homogéneo de la hipdfisis como también realce y engrosamiento difuso del tallo. B: Corte coronal donde se visualiza aumento del
tamafo glandular con realce luego de la administracién del contraste

No se observa engrosamiento de meninges
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Figura 2 | Infiltracion linfo histiocitica con organismos levaduriformes. A: Técnica de PAS organismos levaduriformes con
brotes de color rosado intenso (flechas negras) (PAS 400x). B: Técnica de Grocott organismos levaduriformes con brotes de color
negro (flecha blanca) (Grocott 400 X)
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para criptococo en suero. Las serologias para HIV y VDRL
resultaron negativas.

Se envid el resto del taco de parafina a otro cen-
tro especializado, para estudio por reaccién en cade-
na de polimerasa pan-fingico que resulté negativo.
En ateneo clinico multidisciplinario se decidi6 iniciar tra-
tamiento con fluconazol por via oral, continuando segui-
miento ambulatorio.

Se obtuvo consentimiento informado para el informe
del caso.

Discusion

Si bien la hipofisitis es una rara condicién in-
flamatoria que resulta en deficiencias hormona-
les y/o sintomas de efecto de masa, su inciden-
cia estd en aumento, sobre todo en las ultimas
décadas, con el advenimiento de nuevas tecno-
logias: imagenes mas precisas para el diagnésti-
co, y el desarrollo de nuevos farmacos, como la
inmunoterapia. Esta ultima, es utilizada de for-
ma cada vez mas extendida para el cancer, pu-
diendo generar este cuadro como efecto adver-
so. Los principales exponentes de este grupo son
los inhibidores del punto control inmunitario®.

Es conocido que la hipofisitis granulomatosa
es la segunda causa maés frecuente de hipofisitis
primaria luego de la linfocitica?. Ademas, pue-
de ser una causa de hipofisitis secundaria en el
contexto de enfermedades sistémicas como sar-
coidosis, histiocitosis de células de Langerhans,
infecciones por micobacterias y micosis entre
otras causas? En nuestro caso, se desarrolld hi-
pofisitis granulomatosa infecciosa secundaria a
Cryptococcus spp. y sefialamos que a pesar de su
infrecuencia, se debe tener en cuenta dentro de
los diagnosticos diferenciales, y se debe avanzar
en métodos invasivos en los casos donde el con-
texto clinico corresponda®.

En cuanto a la presentacién clinica del caso,
es coincidente con la presentacién mas frecuen-
te descrita en la literatura para las diversas for-
mas de esta enfermedad: cefalea, alteraciones
visuales y deficiencia hormonal. En nuestra pa-
ciente hubo signos imagenolégicos y sintomas
que hicieron cuestionar el diagnéstico inicial de
macroadenoma: cefalea de instauracién suba-
guda y de gran intensidad y panhipopituitaris-
mo sintomatico acompanante de inicio. El eje
adrenal suele ser el ultimo en afectarse en el
caso de los adenomas hipofisarios, mientras que
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suele presentarse de inicio en el caso de las hi-
pofisitis, como fue el caso de nuestra paciente?.
En relacién al estudio imagenoldgico por reso-
nancia magnética, los signos fueron: captacién
homogénea del contraste en la regién selar y
engrosamiento del tallo hipofisario (Fig. 1 Ay B).
Esto es concordante con la puntuacién radiolé-
gica descrita por Gutenberg y su grupo para la
distincién entre hipofisitis y macroadenoma?®.

Como se describié previamente, las enferme-
dades flingicas invasivas son raras en huéspedes
inmunocompetentes®. Nuestra paciente carece
de antecedentes que la vinculen con trastornos
genéticos que condicionan alteracién de lainmu-
nidad y mucho menos de factores predisponen-
tes como uso crénico de corticoides sistémicos,
infeccién porel virus delainmunodeficiencia hu-
mana o consumo de fadrmacos quimioterdpicos.
En general, la invasién de los hongos en los te-
jidos se controla con la inflamacién neutrofilica
y granulomatosa. La primera para, por ejemplo,
Candida spp. y Aspergillus spp., y la segunda para
Cryptococcus spp., Histoplasma spp.”, Paracoccidioi-
des spp. y otros hongos*?°.

En relacién a esto, A. Casadevall y su grupo
describieron que el dano en los tejidos respon-
de al binomio respuesta inmune del huésped-
patégeno, conocido como marco de respuesta al
dafio?. Esta relacién se concibe de forma parabé-
lica, es decir, una respuesta inmune deficiente
provoca injuria por el patégeno y una respuesta
inmune exagerada al microorganismo involucra
dafio al propio huésped>*.

En nuestro caso, la hipofisitis granulomatosa
fue causada por una respuesta inmune exage-
rada del huésped inmunocompetente frente al
Cryptococcus spp. Respecto al patdégeno causal,
estd descrito que es mas frecuente que Crypto-
coccus gatti cause formas granulomatosas de la
enfermedad y que tiene mayor tendencia a afec-
tar huéspedes inmunocompetentes®. En conso-
nancia con los datos recabados en una revisién
sistematica de DB. Chastain y su grupo sobre
cryptococcoma en parénquima cerebral, en don-
de de los 47 casos analizados, la mayoria de los
pacientes no presentaba inmunocompromiso,
resaltando la necesidad de la respuesta inmune
para generacion del granuloma®®.

Otra mencién a resaltar es la posibilidad diag-
néstica alternativa de otros hongos como Histo-
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plasma capsulatum y Paracoccidioides spp. dado la
regién endémica donde reside la paciente. Cree-
mos que por las caracteristicas morfologicas, es
decir, gemacién Unica de la levadura visualiza-
da y la distribucién extra e intra citoplasmaética
observadas en la tincién HyE, Grocott y PAS, el
diagnostico méas probable es Cryptococcus spp.*.
Si bien las pruebas moleculares fueron negati-
vas, es conocido que las muestras de tejidos fija-
das en formalina e incluidas en parafina tienen
una sensibilidad de deteccién menor, hasta un
68%, en contraposicién al tejido fresco, que al-
canza hasta un 97%. Como causa de esta dife-
rencia, se plantea que el ADN fungico extraido
puede degradarse y estar en baja concentracién,
y a menudo contiene sustancias que inhiben
la digestién de proteinas o la amplificacién del
ADN™.

Hasta donde sabemos por la busqueda reali-
zada, existen dos casos en la literatura de cryp-
tococcoma hipofisario sin afectaciéon de otra
regién. Nuestro caso comparte con el de YU YQ
y su grupo la presentacién clinica y caracteris-
tica imagenolodgica de la lesién.® La diferencia
fundamental radica en que la afectacién estu-
vo limitada a la hipdéfisis, no hubo compromiso
meningeo evidente por resonancia, ausencia de
LCR patolégico, antigenorraquia negativa, tinta
china y cultivos negativos en el LCR. En relacién
al caso descrito recientemente por E. Ramos
Maryland y su grupo, se desconoce si se realiza-
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ron pruebas serolégicas para HIV y si hubo o no
afectacion de las meninges, dado que no descri-
ben cultivos en liquido cefalorraquideo’.

Coincidimos con YU YQ y su grupo en que
ante un paciente con masa selar con compor-
tamiento clinico atipico, imagenes con engrosa-
miento del tallo y captacién de contraste homo-
géneo, se debe sospechar hipofisitis y dudar del
diagnoéstico de macroadenoma®.

Como conclusién advertimos que la hipofi-
sitis granulomatosa infecciosa por Cryptococcus
spp. debe ser incluida en el diagnéstico diferen-
cial de esta entidad, sobre todo en pacientes in-
munocompetentes, ante una lesién hipofisiaria
con caracteristicas clinicas e imagenolégicas ati-
picas para macroadenoma; y si el cuadro clinico
no es concluyente, se debe realizar una biopsia
ampliada para obtener diagnéstico definitivo.
Esto cobra mayor relevancia ante la tendencia
actual al uso de glucocorticoides sistémicos a
altas dosis para el tratamiento de la hipofisitis,
que podria haber generado mayor dano de no
haberse hecho el diagnéstico correcto.

Es necesario comenzar el tratamiento anti-
fungico de forma inmediata para la erradicacién
del germen, asi evitar mayor dano por la res-
puesta inmune granulomatosa y probable infec-
cién diseminada en caso de deterioro inmunol6-
gico en el devenir de la vida del paciente.
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