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RESUMEN

La enfermedad relacionada con IgG4 es una entidad recientemente descrita, capaz de invo-
lucrar diversos érganos y sistemas. El compromiso de érganos aislados es la excepcién a la
regla, dado que generalmente se trata de una entidad multisistémica. Se presenta el caso
de una mujer de 36 anos, sin antecedentes patolégicos previos, en quien como causa de
cefalea se documenta un macroadenoma quistico llevado a reseccién transesfenoidal, cuyo
resultado de patologia documenta zonas de fibrosis con infiltrado de predominio plasmo-
linfocitario y la tincién para IgG4 positiva en més de 20 células por campo de alto poder, lo
que configura criterios diagnésticos para enfermedad esclerosante relacionada con IgG4; se

descarté compromiso de otros érganos y hubo mejoria clinica posterior al manejo.
© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.

Hypophysitis an uncommon manifestation of IgG4-related disease: Case
report

ABSTRACT

IgG4-related disease is a recently described disease that can involve various organs and
systems. Single organ involvement is the exception to the rule, it is generally a multi-
system entity. We present a 36-year-old woman, with no previous pathological history or
autoimmune disease, with headache caused by cystic macroadenoma. A transsphenoidal
resection was performed and pathology documented areas of fibrosis with a predominantly
plasmolymphocytic infiltrate and positive IgG4 staining in more than 20 cells per high-power
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field, meeting diagnostic criteria for IgG4-related sclerosing disease. Involvement of other

organs was ruled out, and the patient improved clinically after management.

© 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La hipofisitis es una condicién médica excepcional que cursa
con inflamacién de la glandula hipdfisis, lo cual ocasiona
diferentes grados de hipopituitarismo’. Se estima una inci-
dencia anual de un caso por cada 9.000.000 de personas”. Esta
enfermedad comprende un espectro clinico amplio que abarca
desde manifestaciones derivadas del déficit hormonal hasta
sintomatologia producto del efecto masa resultante del com-
promiso de estructuras locales®.

La enfermedad por IgG4 es un trastorno multisisté-
mico descrito recientemente?, caracterizado por compromiso
fibroinflamatorio de diferentes grupos de érganos, fibrosis
estoriforme e infiltrado linfoplasmocitario rico en células plas-
maticas positivas para IgG4>°. Su forma de presentacién mas
comun incluye afeccién de pancreas, via biliar, retroperitoneo
y glandulas salivares’~. Sin embargo, puede comprometer un
gran numero de sistemas, como el cardiovascular, el pulmo-
nar, el renal, el tegumentario y el sistema nervioso'°.

Son poco frecuentes las manifestaciones en el sistema
nervioso central, pero se ha descrito afeccién meningea,
parenquimatosa e hipofisiaria®'’. En este articulo se docu-
menta el caso de una mujer joven con manifestaciones
neurolégicas como Unica forma de presentacién de hipofisitis
relacionada con IgG4, confirmada por biopsia e inmunohisto-
quimica.

Caso clinico

Paciente de 36 anos, sin antecedentes personales de impor-
tancia, inicié con cuadro de 3 meses de evolucién consistente
en cefalea de predominio frontal, irradiado en banda hacia
regién posterior, episddico, intensidad moderada, que en el
transcurso de este tiempo se fue haciendo mas frecuente,
con mayor duracién. Asociado al cuadro, empezd a presen-
tar diplopia y fotofobia. Consulté en repetidas ocasiones al
servicio de urgencias por exacerbaciéon de los sintomas, y
alli le daban manejo sintomatico, con lo cual los sintomas
cedian parcialmente. En la ultima atencién de urgencia se
indicé realizacién de resonancia magnética nuclear (RMN)
de cerebro contrastada, en la que se evidencié lesién selar
con componente supraselar de 1,3 x 1,3 x 2,4 cm, con infundi-
bulo desplazado hacia posterior, sin compromiso del quiasma
optico, por lo que se hizo diagnéstico presuntivo de macroa-
denoma quistico (fig. 1).

La paciente fue remitida a valoracién por neurociru-
gia, debido a la persistencia de la sintomatologia con el
tratamiento médico analgésico habitual (no se emplearon
corticoides). Alli se solicité perfil hepdtico, tiroideo e hipofi-
sario, entre lo que se incluia cortisol basal, ACTH, prolactina,

Figura 1 - A) Lesion intraselar con extension supraselar. B)
Comportamiento hipovascular posterior a la aplicacién de
contraste intravenoso. C) El infundibulo y la glandula
hipofisaria se encuentran desplazados posteriormente,
ejerciendo efecto compresivo extrinseco sobre la via
optoquiasmatica.

FSH, LH, estradiol e IGF1, reportados todos dentro de parame-
tros normales (tabla 1), por lo cual, ante la falta de claridad
diagnéstica, se decidié reseccién de la lesién por abordaje
endonasal para extirpacién de la masa y estudio histopa-
tolégico, incluyendo inmunohistoquimica. El procedimiento
quirtrgico se efectud sin complicaciones. El estudio de patolo-
gia documenté zonas de fibrosis con infiltrado de predominio
plasmolinfocitario, ademads de tincién para IgG4 positiva en
mas de 20 células por campo de alto poder, lo que configuré cri-
terios diagnésticos para enfermedad esclerosante relacionada
con IgG4.

En el seguimiento postoperatorio a 3 y 6 meses, la estruc-
tura hipofisaria por RMN y a su vez los valores de 1G4 séricos
(2,36 mg/dl VR 2,2-201) fueron normales. Sin embargo, con-
tinué en manejo multidisciplinario por reumatologia, con
corticoesteroide tipo prednisolona 2,5 mg de forma interdiaria
hasta un ano posterior al cuadro, cuando finalmente fue sus-
pendido (noviembre del 2018). Es de aclarar que no se conté
con valores prequirtrgicos de 1gG4.

Discusién

La inmunoglobulina G (IgG) es una de las proteinas plas-
maticas mas abundantes, representa aproximadamente el
75% de los anticuerpos humorales producidos por el ser
humano'?. Existen 4 tipos de subclases de esta inmunoglo-
bulina (IgG1, 1gG2, IgG3 e 1gG4), de las cuales el tipo IgG4
corresponde a la proporcién més escasa <4%'%, y la cual se
ha asociado con diferentes enfermedades alérgicas y trastor-
nos autoinmunes'*. Solo desde el afio 2010 se ha empezado
a generalizar la nomenclatura «enfermedad relacionada con
IgG4»'> como un término que describe esta entidad, capaz
de involucrar diversos 6rganos y sistemas'®. Histéricamente,
se ha descrito como una afeccién que compromete princi-
palmente péancreas'’~'°, sin embargo, diversas publicaciones
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Tabla 1 - Resultado de laboratorios prequirirgicos de la paciente

Ayudas diagnésticas (unidades de medicién) Resultados Rango normal
Creatinina (mg/dl) 0,9 0,51-0,95
DHL (U/1) 438 135-214
ALT (U/]) 24 0-31
AST (U/)) 28 0-32
Fibrinégeno (mg/dl) 53 228-415
Leucocitos (x 103/pl) 7,9 3,98-10,04
Hemoglobina (g/dl) 12 11,2-15,7
Hematocrito (%) 32 34,1-44,9
Plaquetas (x 103/pl) 350.000 182-369
TSH (wUl/ml) 3,0 0,27-4,2
T4 libre (ng/dl) 1,5 0,93-1,7
Anti-TPO (Ul/ml) 4,0 <5,61
Cortisol basal (png/dl) 11 5,0-20
ACTH (pg/ml) 18 9-52
Sodio (mEq/]) 138 136-145
Prolactina (ng/ml) 24 3-25

FSH (fase folicular) (UI/1) 9 2-10

LH (fase folicular) (UI/) 6 2-6
Estradiol (pg/ml) 50 20-120
IGF1 (ajustado a edad y sexo) (ng/ml) 220 117-329

CTH: hormona adrenocorticotropa; ALT: alanina aminotransferasa; Anti-TPO: anticuerpos antiperoxidasa tiroidea; AST: aspartato aminotrans-
ferasa; DHL: deshidrogenasa lactica; FSH: hormona foliculoestimulante; IGF1: factor de crecimiento insulinico tipo 1; LH: hormona luteinizante;

TSH: hormona estimulante de tiroides.

Tabla 2 - Criterios de diagnéstico para hipofisitis relacionada con IgG4

Criterio I - Histopatologia hipofisaria: Infiltracién mononuclear de la glandula hipéfisis rica en linfocitos y células plasmaticas con > 10

células positivas para IgG4 por campo de alta potencia
Criterio I - RMN hipéfisis: Masa selar o tallo hipofisiario engrosado

Criterio III - Compromiso comprobado por biopsia en otros érganos: Asociacion con lesiones positivas para IgG4 en otros érganos
Criterio IV - Serologia: Aumento de la concentracién sérica de 1gG4 (> 140 mg/dl)
Criterio V - Respuesta a glucocorticoides: Disminucién del tamano de la masa hipofisaria y mejoria sintomatica con glucocorticoides

RMN: resonancia magnética nuclear.

Criterio diagnéstico se establece cuando se cumple uno de los siguientes:

- Criterio L.

- Criterio Il y III

- Criterio I, IV y V.

Fuente: Leporati et al.??, Yuen et al.>>.

han descrito compromiso concomitante de gldndulas sali-
vares, 6rganos retroperitoneales e incluso del parénquima
pulmonar?’. El compromiso de 6rganos aislados es la excep-
cién alaregla, dado que la enfermedad relacionada con IgG4 se
trata en su mayor parte de una enfermedad multisistémica?!.
Al ser una entidad recientemente descrita, los criterios diag-
nosticos para definirla se concertaron hasta hace menos
de una década (tabla 2)1:162?, Estos criterios dan preponde-
rancia a hallazgos clinicos e imagenolégicos, asi como a la
respuesta al tratamiento como métodos para establecer el
diagnéstico.

Las hipofisitis pueden ser primarias (linfocitaria, auto-
inmune, granulomatosa, xantomatosa, necrosante y rela-
cionada con enfermedad por 1gG4?%) o secundaria (como
resultados de enfermedades sistémicas, inmunoterapia o
enfermedad selar). El caso corresponderia al subgrupo de
hipofisitis por IgG4, una condicién rara que involucra compro-
miso fibroinflamatorio de la gldndula hipéfisis>?4, y que toma
lugar entre el grupo de tumores de la regién selar no secretores
de hormona??. Esta caracteristica dificulta el establecimiento

de un diagnéstico definitivo previo a la intervencién quirdrgica
y al analisis patolégico del tejido hipofisario resecado?.

La hipofisitis relacionada con enfermedad por IgG4 se des-
cribié por primera vez en el 2004%°, pero solo se confirmé
histopatolégicamente hasta el 2007%3. En la actualidad, en
la literatura se han reportado 85 casos, de los cuales ape-
nas 38 cuentan con confirmacién por biopsia y tinciones de
histopatologia. Sin embargo, podria estar presente en el 30%
de las hipofisitis y ser subdiagnosticada?’~>3. Esta entidad
clinica se puede manifestar en mas del 52% de los casos
con panhipopituitarismo®® y diabetes insipida?®3°34, secun-
dariamente al déficit de hormona antidiurética (ADH)>3. Solo
una proporcién menor desarrolla sintomas compresivos tales
como cefalea y trastornos visuales’'%?83>, En nuestro caso,
la presentacién fue un cuadro de cefalea de intensidad en
ascenso asociada a un macroadenoma quistico hipofisario sin
afectacion funcional hipofisaria y confirmacién histolégica de
enfermedad relacionada por IgG4.

En este momento no existe una terapia médica definida
para la hipofisitis por IgG4, pero se han reportado multi-
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Figura 2 - A y C) Coloracién de H&E. Hipéfisis con infiltrado linfoplasmocitario abundante dentro del estroma colidgeno, con
focos escleréticos. B y D) Técnica de inmunohistoquimica. Relacién incrementada de IgG4:1gG del 60%.

ples casos de efectividad en el uso de glucocorticoides como
manejo de primera linea en pacientes con enfermedad rela-
cionada con I1gG4%°. Por otro lado, en el 2013, Hattori et al.
describieron el primer caso de un paciente con un cua-
dro de hipofisitis en ausencia de insuficiencia hipofisaria
que respondié satisfactoriamente al manejo médico®/, por
lo que plantearon la importancia de optimizar las estrate-
gias diagnosticas frente a esta enfermedad emergente; incluso
la respuesta a este tipo de terapia hace parte de los crite-
rios diagnésticos. No obstante, el diagndstico por imagenes
puede ser dificil si solo se hace confirmacién por patologia,
como en el caso presentado, en el que la coloracién de H&E
confirma infiltrado linfoplasmocitario abundante dentro del
estroma coldgeno, con focos escleréticos, y la inmunohisto-
quimica demuestra una relacién incrementada de IgG4:1gG
del 60% (fig. 2), cumpliéndose asi los criterios I y II para el
diagnéstico de hipofisitis relacionada con IgG4.

Para finalizar, la variabilidad de manifestaciones presen-
tadas en los diferentes estudios de cohortes podria sugerir
que existe una predisposicién genética o factores de riesgo
desconocidos que influyen en la aparicién de la enfermedad,
sin dejar de lado la importancia de los métodos empleados
al momento de realizar el diagnéstico?. Es necesario optimi-
zar las estrategias de diagnostico para esta patologia y poder
ofrecer asi abordajes terapéuticos 6ptimos para los pacientes.

Conclusiones

La enfermedad relacionada con IgG4 es una entidad des-
crita recientemente, capaz de involucrar diversos érganos y
sistemas. Un indice de sospecha alto es importante para el
diagnéstico y el manejo oportuno.
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