N\

. Editorial
Revista 2025 Neogranadina
Med julio-diciembre
VOI- 33(2) ISSN: 0121-5256 - e-ISSN: 1909-7700 = pp.99-106
DOI: https://doi.org/10.18359/rmed.7638 @

Panhipopituitarismo secundario a
granulomatosis con poliangeitis:
un reporte de caso*

Johnier Eduardo Quintero-Ropero® = Wiston Alberto Rodriguez-Rocha® = Jose
Rodolfo Prada-Davilac = Carlos Julio Hernandez-Sarmiento®

Resumen: Introduccién: Las vasculitis asociadas a los anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos
(ANCA) son un grupo de enfermedades que se caracteriza por la inflamacion de vasos de media-
no y pequefio tamafios, mediado por la activacion de neutrdéfilos inducidos por los ANCA. Sus ma-
nifestaciones suelen afectar con mayor frecuencia los sistemas respiratorio, renal y tegumentario.
Objetivo: Describir una forma de presentacion atipica de la granulomatosis con poliangeitis. Caso
clinico: Paciente femenina de 33 afios que consultd a urgencias por cefalea, astenia, adinamia y poli-
dipsia. Se le realizé una resonancia magnética cerebral que mostré panhipofisitis, pansinusitis y exa-
menes hormonales sugestivos de hipopituitarismo. Se hizo un abordaje diagnéstico para descartar
enfermedades autoinmunitarias, en el que se evidenciaron anticuerpos antiPR3 positivos y GANCA po-
sitivo. Fue tratada con corticoides y ciclofosfamida, con mejoria de su sintomatologia. Conclusiones:
La hipofisitis es una entidad clinica poco frecuente en la que deben descartarse causas secundarias,
como las vasculitis ANCA, debido a que un tratamiento adecuado impacta directamente en el desen-
lace de la enfermedad.

Palabras clave: granulomatosis con poliangeitis; hipofisitis; hipopituitarismo; vasculitis

Recibido: 08/11/2024 Aceptado: 25/04/2025 Disponible en linea: 27/08/2025

Cémo citar: Quintero Ropero, J. E., Rodriguez Rocha, W. A., Prada Davila, J. R., & Hernandez Sar-
miento, C.J. (2025). Panhipopituitarismo secundario a granulomatosis con poliangeitis: un reporte de
caso. Revista Med, 33(2), 99-106. https://doi.org/10.18359/rmed.7638

*  Reporte de caso.

a  Médico. Universidad Auténoma de Bucaramanga, Colombia.
Correo electrénico: jquintero696@unab.edu.co; orcID: https://orcid.org/0009-0008-0263-1558

b  Médico especialista en Medicina Interna. Universidad Auténoma de Bucaramanga, Colombia.
Correo electrénico: wrodriguez@unab.edu.co; ORCID: https://orcid.org/0000-0003-4735-9005

¢ Meédico. Universidad Auténoma de Bucaramanga, Colombia.
Correo electrénico: joserodoprada@gmail.com; orcID: https://orcid.org/0009-0007-7645-0867

d  Médico. Universidad Auténoma de Bucaramanga, Colombia.
Correo electrénico: chernandez475@unab.edu.co; ORCID: https://orcid.org/0000-0002-1936-0677

99


https://doi.org/10.18359/rmed.7638
mailto:jquintero696@unab.edu.co
https://orcid.org/0009-0008-0263-1558
mailto:wrodriguez@unab.edu.co
https://orcid.org/0000-0003-4735-9005
mailto:joserodoprada@gmail.com
https://orcid.org/0009-0007-7645-0867
mailto:chernandez475@unab.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-1936-0677
https://doi.org/10.18359/rmed.7638

Panhypopituitarism Secondary to Granulomatosis with
Polyangiitis: a Case Report

Abstract: Introduction: ANCA-associated vasculitides are a group of diseases characterized by
inflammation of small- and medium-sized vessels, mediated by neutrophil activation induced
by anti-neutrophil cytoplasmic antibodies (ANCA). Their manifestations most commonly affect the
respiratory, renal, and integumentary systems. Objective: To describe an atypical presentation of
granulomatosis with polyangiitis. Clinical case: A 33-year-old female patient presented to the emer-
gency department with headache, asthenia, adynamia, and polydipsia. A brain MRI revealed panhy-
pophysitis, pansinusitis, and hormonal tests suggestive of hypopituitarism. A diagnostic workup for
autoimmune diseases showed positive anti-PR3 antibodies and positive :ANCA. She was treated
with corticosteroids and cyclophosphamide, resulting in symptom improvement. Conclusions:
Hypophysitis is a rare clinical entity in which secondary causes such as ANCA-associated vasculitis
should be ruled out, as appropriate treatment directly impacts disease outcomes.

Keywords: Granulomatosis with Polyangiitis; Hypophysitis; Hypopituitarism; Vasculitis

Pan-hipopituitarismo secunddario a granulomatose com poliangeite:
relato de caso

Resumo: Introducao: As vasculites associadas aos anticorpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA)
sdo um grupo de doencas caracterizadas pela inflamacdo de vasos de pequeno e médio calibres,
mediada pela ativacdo de neutroéfilos induzida pelos ANCA. Suas manifestacoes afetam com maior
frequéncia os sistemas respiratério, renal e tequmentar. Objetivo: Descrever uma forma atipica de
apresentacao da granulomatose com poliangiite. Relato de caso: Paciente do sexo feminino, 33
anos, procurou o servico de emergéncia com cefaleia, astenia, adinamia e polidipsia. A ressonancia
magnética cerebral mostrou pan-hipofisite, pan-sinusite e exames hormonais sugestivos de hipopi-
tuitarismo. Foi realizado um estudo diagndstico para doencas autoimunes, que revelou anticorpos
anti-PR3 positivos e cANCA positivo. Foi tratada com corticosteroides e ciclofosfamida, com melhora
do quadro clinico. Conclusdes: A hipofisite é uma entidade clinica rara, na qual causas secundarias,
como as vasculites ANCA, devem ser investigadas, pois o tratamento adequado impacta diretamente
no desfecho da doenca.

Palavras-chave: granulomatose com poliangiite; hipofisite; hipopituitarismo; vasculite
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Introduccion

Las vasculitis asociadas a los anticuerpos antici-
toplasma de neutréfilos (ANCA) son un grupo de
enfermedades caracterizadas por la inflamacion
de los vasos sanguineos de tamafios mediano y pe-
queio, que tipicamente produce manifestaciones
clinicas en diferentes sistemas, como el tegumen-
tario, respiratorio, renal y cardiovascular, entre
otros (1).

Dentro de las vasculitis asociadas a ANCA (VAA)
se incluyen la poliangeitis microscopica (pam), la
granulomatosis con poliangeitis (Gpa) y la gra-
nulomatosis eosinofilica con poliangeitis (GEPA),
anteriormente conocida como sindrome de Churg-
Strauss (1).

En Estados Unidos, se ha estimado una inciden-
cia de 3,3 casos por cada 100 000 habitantes entre
1995 y 2015 (2). En Colombia, aunque no existen
estudios suficientes para determinar la frecuencia
exacta de las vaa, algunos trabajos han realizado
aproximaciones epidemioldgicas. En 2009, se rea-
liz6 una revision de articulos publicados, en el que
se identificaron 857 casos de vasculitis primaria,
de los cuales un 15,6 % correspondia a vaa (3). A
su vez, un estudio descriptivo realizado en un hos-
pital universitario de Colombia entre 2005 y 2017
incluyé 106 pacientes con vaA, de los cuales el 52 %
presentaba Gpa, el 45,2 % paM y el 1,8 % GEPA (4).

La fisiopatologia de las vasculitis asociadas a
ANCA se explica por la pérdida de tolerancia in-
munoldgica a las proteinas de los neutréfilos,
como la proteinasa 3 (Pr3) y la mieloperoxidasa
(MPO), que producen autoanticuerpos tipo ANCA
y activan los neutroéfilos, lo que deriva en lesion
microvascular a nivel endotelial, mediante la libe-
racion de especies reactivas de oxigeno, citoquinas
proinflamatorias y sustancias quimiotacticas (1,5).
A diferencia de las vasculitis no asociadas a ANCA,
en estas no se observa depdsito de inmunocom-
plejos en los vasos sanguineos, por lo que se les
denomina también “pauciinmunes” (6).

Las manifestaciones clinicas incluyen sintomas
constitucionales, musculoesqueléticos, gastroin-
testinales, neurologicos, lesiones en piel (petequias
palpables, purpuras, necrosis) y alteraciones de las
vias respiratorias superiores e inferiores (1,6).

La granulomatosis con poliangeitis (Gpa) cur-
sa principalmente con anticuerpos PR3-ANCA po-
sitivos, lo que denota un patrén citoplasmatico
(c-aANcA). Los sintomas mads caracteristicos son
enfermedad sinonasal, compromiso de las vias
respiratorias inferiores, glomerulonefritis e infla-
macién granulomatosa (1). Por su parte, la polian-
geitis microscopica (paM) frecuentemente presenta
anticuerpos MPO-ANCA positivos, con un patréon
perinuclear (p-aNca), causando una enfermedad
renal mds severa y sintomas similares a los de la
GPA, aunque sin compromiso granulomatoso (1).
Finalmente, la granulomatosis eosinofilica con
poliangeitis (GEPA) se asocia con el MPO-ANCA y
presenta un patrén p-ANCA. Se caracteriza por la
presencia de asma, eosinofilia y manifestaciones
de vasculitis, aunque es una enfermedad poco fre-
cuente (1).

Dentro del abordaje diagnoéstico se incluye una
exhaustiva anamnesis, resultados del examen fisico
sugestivos de vasculitis, estudios paraclinicos para
evidenciar compromiso organico, hallazgos radio-
légicos en los diferentes sistemas y el uso de prue-
bas especificas para identificar autoinmunidad.

Las indicaciones para iniciar una aproximacion
diagnostica de las vaa estan guiadas por el con-
senso internacional sobre pruebas y notificaciéon
de aANca de 1999, dentro de las que se encuentran:
glomerulonefritis, hemorragia pulmonar, vasculi-
tis cutanea con manifestaciones sistémicas, nédu-
los pulmonares, enfermedad destructiva de vias
respiratorias superiores, sinusitis/otitis cronica,
estenosis traqueal subglética, mononeuritis mal-
tiple, masa retroorbital, escleritis, entre otras (7).

En cuanto a las pruebas diagndsticas para las
VAA, anteriormente se seguia la practica guiada por
el consenso internacional de 1999 sobre pruebas y
notificacion de ANCA, que establecia el uso de la in-
munofluorescencia indirecta como examen inicial.
Si este resultaba positivo, se utilizaban test guiados
por inmunoensayo para detectar ANCA antiMPO y
antipr3 (7). Sin embargo, debido a que las tecnolo-
gias de los inmunoensayos contra antigenos espe-
cificos han avanzado, el consenso de 2017 propuso
un cambio para determinar el prondstico. Actual-
mente, se recomienda realizar inmunoensayos de
alta calidad primero y, posteriormente, practicar la

Panhipopituitarismo secundario a granulomatosis con poliangeitis: un reporte de caso

101



102

inmunofluorescencia indirecta. Este enfoque me-
jora el rendimiento diagnoéstico y disminuye la tasa
de falsos positivos (8).

La terapéutica tiene su pilar en la inmunosu-
presion, que se divide en dos fases: una intensiva,
destinada a inducir la remision de la enfermedad,
y una de mantenimiento, orientada a preservar tal
remision. Los medicamentos utilizados abarcan
glucocorticoides asociados a inmunosupresores o
inmunomoduladores como la ciclofosfamida o el
rituximab (1,6).

A continuacién, describimos un caso clinico
que representa un reto diagndstico y una presen-
tacién atipica de una granulomatosis con polian-
geitis (GPa), lo que resalta la importancia de un
enfoque multidisciplinario y el uso adecuado de
las pruebas diagndsticas.

Descripcion del caso

Paciente femenina de 51 afos, raza mestiza, pro-
cedente del drea metropolitana de Bucaramanga,
que consulta por sintomatologia de siete meses de
evolucion caracterizada por cefalea holocraneana,

Tabla 1. Parametros de laboratorios al ingreso

Revista Med = Vol. 33(2)

opresiva, intermitente, de intensidad 7/10, que se
exacerba y se acompaiia desde hace un mes de nau-
seas y episodios ocasionales de emesis alimentaria,
astenia, adinamia, polidipsia, hipersomnia, hipo-
prosexia, bradipsiquia y sintomatologia depresiva.

Dentro de sus antecedentes patologicos presen-
ta artritis reumatoide, sindrome de Sjogren, hiper-
tension arterial y dislipidemia. Refiere que tomaba
metotrexato y prednisolona, pero suspendié am-
bos medicamentos. Niega antecedentes familiares
relevantes.

A la revision por sistemas, desde hace seis me-
ses ha presentado pérdida de peso no cuantificada,
disnea de medianos esfuerzos progresiva, escurri-
miento nasal posterior y poliuria. En el examen fi-
sico se encontrd hipotension arterial, taquicardia,
taquipnea, facies abotagadas, edema palpebral, mu-
cosa oral seca, hipoprosexia, bradilalia y bradipsi-
quia; el resto de la valoracion fisica resulté normal.

Se solicitaron los examenes de laboratorio ini-
ciales (tabla 1), cuyos resultados sugirieron hipoti-
roidismo central, diabetes insipida e insuficiencia
suprarrenal.

Laboratorios Resultados Valores de referencia
Creatinina 2,2mg/dL 0,5-0,95 mg/dL
Nitrégeno ureico en sangre (BUN, por sus siglas eninglés) 44,2 mg/dL 8,0-23 mg/dL
Glucometria 84 mg/dL 70-100 mg/dL
Sodio 155 mmol/L 135-145 mmol/L
Cloro 123 mmol/L 95-105 mmol/L
Potasio 4,6 mmol/L 3,5-5,5 mmol/L
TSH 0,03 uUI/ml 0,27-4,20 uUl/ml
T4 libre 0,478 ng/dL 0,81-1,52 ng/dL
Cortisol a. m. 0,54 ug/dL 6-10a. m.: 6,24-18 mg/d|
Prolactina 4,02 ng/dL 4,4-15,2 ng/dL
Densidad 1,007 (1010-1025)
pH5
Uroandlisis Leucoesterasa: negativo; sangre: negativo;

nitritos: negativo; glucosa: negativo;
proteinas: negativo
Leucocitos 0-3xC, moco +, bacterias escasas

Fuente: elaboracién propia.
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La resonancia magnética de cerebro reportd  bilateral (figuras 1y 2). A su vez, una tomografia de
aumento de tamarfio de hipofisis con engrosamien-  térax evidencid lesion cavitada en segmento apical
to hipofisiario hipercaptante e hiperintensidad del ~ deldbulo inferior derecho de 4 cm de didmetro, y en
hipotalamo, pansinusitis e inflamaciéon mastoidea  mediastino una adenomegalia infracarinal de 3 cm.

Figura 1. Resonancia magnética cerebral corte sagital

CORREA GOMEZ, NIEFE, AXT1SE+C
aH
ID: 36456420
422

A%

Figura 2. Resonancia magnética cerebral corte axial

CORREA GOMEZ, NIEFE.

ID: 36456420

Resonancia magnética cerebral (figuras 1y 2): Engrosamiento hipofisiario de 7,5 mm, hiperintensidad hipotaldmica en secuencias T2y
aumento de tamafio con pérdida de la diferenciacién de la adenohipéfisis y neurohipéfisis; cambios inflamatorios en senos maxilares,
celdillas etmoidales, seno esfenoidal y celdillas mastoideas bilateralmente con nivel hidroaéreo en el seno esfenoidal.

Fuente: tomadas al paciente para el estudio del caso.
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Teniendo en cuenta la sintomatologia y los ha-
llazgos paraclinicos, se realiz6 una fibrobroncos-
copia, biopsia transesfenoidal y se complementd
con un perfil de autoinmunidad, cuyos resulta-
dos se presentan en la tabla 2. Segun los hallaz-
gos obtenidos, se diagnosticé granulomatosis con
poliangeitis.

El tratamiento de induccién consistié en un es-
quema intensivo con ciclofosfamida intravenosa y

Revista Med = Vol. 33(2)

prednisolona, lo que resultd en una mejoria de la
sintomatologia. En el abordaje de su panhipopitui-
tarismo, especificamente del hipotiroidismo cen-
tral, la diabetes insipida central y la insuficiencia
suprarrenal secundaria, se instaur6 tratamiento
con levotiroxina, desmopresina y prednisolona, lo-
grando una respuesta inicial parcial. Sin embargo,
los parametros clinicos y paraclinicos mejoraron
con el inicio del tratamiento inmunosupresor.

Tabla 2. Parametros de laboratorio - perfil autoinmune e infeccioso

Examenes Resultados

Factor reumatoideo cuantitativo: positivo (27,3 UI/ml)
Anticuerpos antinucleares (ANAS): negativo

Anti-DNA: negativo
Anti-R0: negativo

Perfil autoinmune AntiLa: negativo

Complemento: C3 147,2 mg/dL (90-180 mg/dl); C4 35,6 mg/dI (10-40 mg/dL)
ANCA: p-ANCA: negativo; c-ANCA: positivo 1:20%; antimpo: negativo

AntiPR3: positivo (12,1U/ml)

VHB: AgVHB: negativo; antiAgvHB: negativo; antivHBc 1g1-1gG: negativo

VHC: antivHC negativo

Perfil infeccioso .
VIH: negativo

Sifilis: vDRL: negativo; FTA-BS: negativo

Baciloscopias: negativas

Fibrobroncoscopia

Cultivo: gérmenes comunes, micobacterias y micosis profunda negativos
Patologia: predominio celular inflamatorio

Macréfagos: 70 %; neutréfilos: 10 %; linfocitos: 20 %

Biopsia transesfenoidal

Hipdfisis: necrosis de licuefaccion con infiltrado inflamatorio mixto, sin formacién de granulomas
Septo nasal y seno maxilar: inflamacién crénica moderada con fibrosis estromal, sin granulomas

Fuente: elaboracién propia.

Discusion

La hipofisitis es una inflamacién de la glandula
hipofisaria, que se presenta con una incidencia de
un caso por cada siete a nueve millones de perso-
nas (9). Se puede clasificar segun el compromiso
del 16bulo anterior, el 16bulo posterior o de manera
global (panhipofisitis). En cuanto a sus etiologias,
se distinguen las primarias, de origen autoinmu-
ne o idiopatico, y las secundarias, que pueden ser
causadas por infecciones, trastornos autoinmunes,
tumores, medicamentos, entre otras (9).

La granulomatosis con poliangeitis (Gpa) afecta
el sistema neurolégico hasta en un 50 % de los ca-
sos, y entre un 7% y un 11 % de los pacientes pre-
sentan compromiso del sistema nervioso central
(sNc) (6,9). Teniendo en cuenta esto, el compromiso

hipofisiario secundario a Gpa se presenta en me-
nos del 1 % de los pacientes (9). La fisiopatologia
sugiere la propagacion de la inflamacion desde las
estructuras sinonasales hacia tejidos adyacentes,
lesiones granulomatosas intracerebrales y vasculi-
tis de vasos pequeios y medianos de las arterias
del snc (10,11).

Un estudio realizado en 2020 hizo una revision
sistematica de la literatura, centrada en reportes de
casos entre 1950 y 2019, en la que se encontraron
197 eventos de GpA con afectacion hipofisaria. De
estos, un 46 % de los pacientes debuté con hipofisi-
tis, sin evidencia de compromiso en otros sistemas,
y hasta un 31% present6é disfuncion hipofisaria
como Unica manifestacion de la enfermedad (9).
Ademas, el tiempo de diagnéstico promedio de
la gra fue de un afo (9). Como complemento, los
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sintomas mas frecuentemente manifestados fue-
ron poliuria y polidipsia (9).

El abordaje diagnoéstico mas comun se basa
en los sintomas referidos, como cefalea, mialgias,
astenia, adinamia, vomitos, poliuria y polidipsia,
que orientan hacia la insuficiencia suprarrenal y la
diabetes insipida central (11).

Actualmente, no existe un tratamiento estan-
darizado contra la Gpa con hipofisitis; no obstante,
el esquema terapéutico mas utilizado es la combi-
nacion de glucocorticoides y ciclofosfamida, ad-
ministrados por via oral o endovenosa (9,12).

Es importante reconocer la variedad de mani-
festaciones de las vasculitis sistémicas para reali-
zar un diagndstico temprano, utilizando claves
clinicas como los hallazgos en el examen fisico, los
estudios imagenologicos, los exdmenes paraclini-
cos y el abordaje multidisciplinario en conjunto
con otras especialidades.

En cuanto al abordaje diagndstico de la Gpa, se
emplean los criterios clasificatorios de 2022 del Ame-
rican College of Rheumatology/European Alliance
of Associations for Rheumatology, que incluyen cri-
terios clinicos (compromiso nasal, 6tico, cartilagi-
noso) y de laboratorio (c-ANCA o antiPR3 positivos,
imdgenes sugestivas, presencia de granulomas en
biopsia y glomerulonefritis pauciinmune) (13).

En este caso, al tratarse de una presentacion
atipica de la enfermedad, se recomiendan la reso-
nancia magnética y la tomografia computarizada,
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