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La hipofisitis por IgG4 es una patologia que se encuentra dentro del diagndstico diferencial de las masas
hipofisarias no funcionantes. Presentamos el caso de una mujer de 52 afios con antecedente de miositis
orbitaria de etiologia no aclarada que acudié a nuestro centro por cefalea con criterios de alarma y clinica
de diabetes insipida. En el estudio de imagen destacaba una masa hipofisaria que provocaba un panhipo-
pituitarismo. Analiticamente destacaban niveles séricos elevados de IgG4, por lo que, ante la sospecha de la
enfermedad, se inici¢ tratamiento con corticoesteroides, con una gran mejorfa clinica.
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1G4 hypophysitis is a pathology that is included in the differential diagnosis of non-functioning pituitary masses.
We present the case of a 52-year-old woman with a history of orbital myositis of unclear etiology who came to
our center for headache with alarm criteria and clinical signs of diabetes insipidus. The imaging study showed a
pituitary mass causing panhypopituitarism. Analytically it showed elevated serum levels of IgG4, which indicate
a possible development of the disease, therefore, the treatment was initiated with corticosteroids, with a great
clinical improvement.

Puntos destacados

= La hipofisitis por IgG4 es una enfermedad rara que suele debutar clini-

nio matutino. Tuvo una mejoria clinica tras tratamiento con colirio de dexame-
tasona 1 mg/dL, que se suspendio tras un mes.

camente como diabetes insipida y afectacion precoz del eje adrenocor-

ticotropo.

> Presenta una buena respuesta al tratamiento con corticoesteroides y un
diagndstico temprano puede evitar el tratamiento quirdrgico y posibles

secuelas.

No presentaba alergias medicamentosas y era hipertensa, controlada en trata-
miento con irbesartan 75 miligramos/dfa. Fumadora de 15 cigarros/dia. consu-
midora esporadica de alcohol y sin otros antecedentes médicos o quirdrgicos.

Introduccion

Ingresd en nuestro hospital en marzo de 2023 por cefalea nocturna de predo-
minio frontal que le despertaba por la noche, vomitos, poliuria de més de cinco
litros diarios y polidipsia. Referia también recaida de exoftalmos previo.

La enfermedad relacionada con IgG4 (IgG4-RD) es una patologia sistémica
multifacética caracterizada por la infiltracion linfoplasmocitica, fibrosis tisular y
presencia de un incremento en la concentracion de células IgG4+ en diversos
érganos que lleva a su disfuncion’.

Caso clinico

Antecedentes y enfermedad actual

Mujer de 52 afios que habfa consultado en mayo de 2022 por exoftalmos pro-
gresivo, asociado a edema palpebral y dolor retroocular derecho de predomi-
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Se afadia a todo lo expuesto una pérdida de peso involuntaria de 10 kilogra-
mos desde hacia un ano y astenia. Negaba anorexia o clinica gastrointestinal,
salvo estrenimiento preexistente. Tampoco asociaba sensacion distérmica, xe-
rostomia, xeroftalmia, fotosensibilidad o clinica cuténea. Sin artralgias o artritis
y tampoco clinica respiratoria.

Exploracién fisica
En la exploracion, estado general conservado, consciente y alerta; con tensién

arterial 127/75 mmHg, frecuencia cardiaca 84 Ipm y temperatura 36,8°C. Eup-
neica, saturando al 97% con aire ambiente. Normohidratada y normocolorea-
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da. En el drea de cabeza y cuello destacaba un exoftalmos derecho acompana-
do de edema palpebral que oscilaba entre leve y moderado, agravado por una
quemosis temporal moderada. La zona del canto medial del ojo presentaba
un area tarsal indurada, todo ello limitando la supradesnivelacién ocular. No
se encontraron adenopatias de tamano significativo en cuello, axilas o region
inguinal.

Respecto a la exploracion neuroldgica, no habfa alteraciones resefables aparte
de las secundarias a la limitacion de los movimientos oculares. Y no habfa evi-
dencia de datos patoldgicos en el resto de sistemas.

Pruebas complementarias

Entre las exploraciones iniciales se realizd una tomografia axial computarizada
(TAC) craneal sin contraste (7/3/2022) y toraco-abdomino-pélvico (16/3/2022)
sin signos de patologia aguda o tumoral. El andlisis basico comprendia un perfil
renal, ionico, hepatico, velocidad de sedimentacion globulary un hemograma.
Se detectd una anemia normocitica y normocromica leve, sin otros hallazgos.
Se realizaron también marcadores tumorales (alfafetoproteina, Ca 15.3, Ca 125,
CEA, HEA, Beta-2- microglobulina), estudios seroldgicos y prueba QuantiFE-
RON, que resultaron dentro del rango normal. Se realizé un estudio de inmune
con un cribado mediante anticuerpos antinucleares (negativo) y un estudio
dirigido mediante un panel de miositis, anti-Ro y anti-La y un proteinograma,
también negativos. Se anadié una determinacion de la enzima convertidora de
angiotensina y del complemento, que resultaron normales.

A nivel endocrino, el perfil hormonal se muestra en la tabla 1:

Valor analitico Rango de normalidad

Beta-HCG <0,2 mUl/mL 2,0-2,6 mUl/mL
FSH 12,5 muUl/mL 25,8-134,8 mUl/mL
LH 7,9 mUl/mL 7,7-58,5 mUl/mL
Estradiol <5 pg/mL <5,0-138 pg/mL
Prolactina 1716 mUl/L 102-496 mUI/L
Macroprolactina 77,51% >60%

GH basal 0,14 ng/mL 0-3 ng/mL
Somatomedina C 106,0 ng/mL 55,0-248,0 ng/mL
TSH 0,17 uul/mL 0,27-4,20 uUl/mL
T4 libre 0,89 ng/dL 0,93-1,70 ng/dL
T3 libre 1,8 pg/mL 2,0-44 pg/mL
ACTH basal <1,5 pg/mL 7,2-63,3 pg/mL
Cortisol basal 2,6 mcg/dL 4,8-18,4 mcg/dL

Tabla 1. Perfil hormonal completo.

Equilibrio hidroelectrolitico: el test de restriccion hidrica reveld sodio plasma-
tico (149 mEg/L) y osmolaridad sérica (305 mOsm/kg) elevados, con osmola-
ridad y densidad urinaria disminuida (286 mOsm/kg y 1.004 g/mL, respectiva-
mente).

Inmunoglobulinas: niveles de IgG4 elevados a 261 mg/dL, altamente sugesti-
vos de enfermedad relacionada con IgG4.

Iméagenes avanzadas: el TAC de orbita (10/3/2023) mostrd engrosamiento del
musculo recto superior derecho, indicativo de miositis (figura 1). La resonan-
cia magnética (RMN) cerebral (13/3/2023) reveld hipofisis aumentada con cap-
tacion homogénea del contraste, coherente con un diagnéstico de hipofisitis
linfoplasmocitica (figura 2).

Figura 1. TAC de orbita.

Figura 2. RMN cerebral.
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Evoluciéon

Tras descartar patologia intracraneal aguda con el TAC craneal, se decidié in-
greso para estudio. Se inici6 tratamiento con corticoesteroides en bolos, con
mejorfa de la cefalea y de la miositis ocular. Posteriormente, se introdujo terapia
con hidrocortisona, tiroxina a dosis bajas y desmopresina. Las cifras altas de
prolactina se atribuyen a compresion del tallo hipofisario.

En el transcurso de los dias siguientes, la paciente experimentd una reduccion
significativa en la diuresis y la polidipsia, alcanzando un balance hidrico opti-
mo. Con esta evolucién favorable se decidio alta a domicilio.

Actualmente, en seguimiento por endocrinologia, asintomdtica, en tratamien-
to sustitutivo.

Diagnostico
Miositis de recto superior orbitario derecho e hipofisitis relacionada con IgG4.
Discusion y conclusiones

Las hipofisitis pertenecen al grupo de masas hipofisarias no secretoras. Recien-
temente, se ha descrito una variante linfoplasmocitaria con expresion de IgG4.
Se trata de una enfermedad rara, cuya prevalencia ha sido subestimada y la
etiopatogenia es desconocida.

Clinicamente, la forma més comun de presentacion es con poliuria y polidip-
sia por diabetes insipida debido al déficit de hormona antidiurética; seguido
por sintomas de insuficiencia de adrenocorticotrofina (malestar, fatiga, dismi-
nucién del apetito, pérdida de peso, nduseas y vémitos). Esto constituye una
diferencia respecto a los adenomas hipofisarios, en los que la hipofisis poste-
rior y el eje adrenocortical suelen conservarse hasta fases evolucionadas de
la enfermedad. También pueden existir sintomas compresivos, con trastornos
visuales y cefalea’.

El diagndstico de la hipofisitis relacionada con IgG4 se basa en los criterios de
Leporati® y se puede establecer de tres maneras: en primer lugar, con confir-
macién histoldgica con un infiltrado mononuclear linfocitario y células plas-
maticas, con expresion de IgG4 en més de 10 células plasmaticas por campo
de gran aumento; en segundo lugar, con evidencia en imagenes de una masa
selar o engrosamiento del tallo hipofisario y demostracién por biopsia en otro
érgano de inmunomarcacién positiva para IgG4; y por ultimo, con hallazgos de
neuroimagen compatibles, aumento de los niveles séricos de IgG4 (>140mg/
dl) y disminucién del tamafo de la lesion y/o mejorfa de los sintomas (cefalea
y/0 alteraciones visuales) con el tratamiento con corticoides, supuesto que
cumplia nuestra paciente.

Por otra parte, el ojo y las estructuras perioculares resultan comunmente
afectadas por la IgG4-RD, especialmente la gldndula lagrimal. Cuando existe
miositis ocular, suelen ser varios los musculos afectados, siendo el orden de
frecuencia similar al de la orbitopatia de Graves, aunque no igual. No obstante,
se diferencia de dicha enfermedad en que los pacientes con IgG4-RD ocular
presentan un menor grado de estrabismo restrictivo®.

Otras patologias con las que hay que hacer diagndstico diferencial son la granulo-
matosis con poliangedftis y la sarcoidosis. En ambos casos, la presencia de granulo-
mas descarta la IgG4-RD. Asimismo, las enfermedades linfoproliferativas son otra
causa frecuente de tumefaccion orbitaria a tener en mente.

Lainmunosupresion es la base del tratamiento de la IgG4-RD. Los glucocorticoides
son muy eficaces; de hecho, la falta de respuesta sirve como criterio de exclusion
de la enfermedad en la clasificacion ACR/EULAR 2019°. El rituximab constituye otra
opcion de tratamiento eficaz. No existe una evidencia robusta para el empleo de
otra medicacion inmunosupresora de mantenimiento®.

Como conclusién, la IgG4-RD es una enfermedad que puede afectar a multiples
organos, como la hipofisis y la musculatura extraocular. Es importante tener este
diagndstico en mente en caso de masa hipofisaria no funcionante y clinica de
diabetes insipida o afectacion precoz del eje adrenocortical, puesto que la buena
respuesta al tratamiento médico puede evitar la cirugfa.
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