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Hipofisitis linfoplasmocitaria y
fibrosis retroperitoneal asociadas a un
sindrome poliglandular autoinmune.
Enfermedades relacionadas con IgG4.
Caso clinico

FRANCISCO J. GUARDA'!, GONZALO P. MENDEZ?,
ROBERTO ESPINOSA*, ROGER GEJMAN?, JORGE VEGA®*

Hypophysitis and retroperitoneal fibrosis
associated with autoimmune polyglandular
syndrome and IgG4-related disease.
Report of one case

We report a 23 year old woman presenting with a nephrotic syndrome due
to minimal change disease, central diabetes insipidus, primary hypothyroidism,
vitiligo and universal alopecia. Eleven years later, she presented secondary
amenorrhea due to hypogonadotropic hypogonadism, with mild hyperprolac-
tinemia and central adrenal insufficiency. A magnetic resonance imaging of
the sella turcica showed a pituitary mass with suprasellar extension that was
resected using a transsphenoidal approach. Pathology confirmed the presence of
alymphoplasmacytic hypophysitis. She needed a second surgical resection due to
mass growth and neuro-ophthalmologic impairment. One year later, systemic
lupus erythematosus, arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus were
diagnosed. Two years later, due to back pain, constipation and renal failure,
retroperitoneal fibrosis was found, satisfactorily treated with glucocorticoids and
colchicine. Hence, this clinical vignette shows the coexistence of autoimmune
polyglandular syndrome with retroperitoneal fibrosis and lymphoplasmacytic
hypophysitis. Tissue analysis showed the presence of IgG4 producing plasma cells
in the pituitary and retroperitoneum, which constitute a basis for the diagnosis
of IgG4 related disease.

(Rev Med Chile 2018; 146: 1486-1492)
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Histolégicamente puede clasificarse en
linfocitica, granulomatosa, xantomatosa,
necrotizante, plasmocitica y mixta. Puede ser pri-
maria o secundaria a granulomatosis con polian-
geitis, tuberculosis, sarcoidosis, sifilis, histiocitosis,
tumores selares y drogas inmunomoduladoras,

l a hipofisitis es una patologia infrecuente.
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entre otras'*. La hipofisitis linfoplasmocitaria
(HLP) ha sido descrita entre las multiples ma-
nifestaciones de la enfermedad relacionada con
IgG4 (IgG4-RD)’.

La IgG4-RD corresponde a una entidad cada
dia mds reconocida en la practica clinica, ca-
racterizada por compromiso fibroinflamatorio
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linfoplasmocitario de diversos tejidos. Multiples
criterios han sido postulados para el diagnéstico de
HLP secundaria a IgG4, siendo la combinacién de
éstos y de caracteristicas clinicas los que le dan la
especificidad. Dentro de estos se encuentran la his-
topatologia hipofisaria concordante con infiltrado
mononuclear IgG4 positivo, resonancia magnética
compatible, biopsia de otros tejidos concordante,
IgG4 sérica elevada y respuesta clinica a corticoides
sistémicos?.

La fibrosis retroperitoneal (FRP) es también
una patologia infrecuente caracterizada por la
presencia de tejido fibroinflamatorio en el re-
troperitoneo. Cldsicamente puede comprometer
aorta, vena cava inferior y uréteres, originando
insuficiencia renal obstructiva. En la mayoria de
los casos es idiopdtica, pero puede ser secundaria
a drogas, enfermedades autoinmunes, desérdenes
fibrosantes, exposicion a asbesto, IgG4-RD, ciru-
gia, radioterapia, quimioterapia y traumatismos®’.

El sindrome poliglandular autoinmune (APS)
es un grupo de condiciones inmunomediadas
que afecta drganos endocrinos y no-endocrinos.
Cuatro subtipos han sido descritos, siendo mds
comun el tipo 2 (sindrome de Schmidt) con una
prevalencia de 1-2 casos por 100.000 individuos.
Afecta principalmente a mujeres jovenes y se
ha definido como la presencia de insuficiencia
adrenal primaria (o evidencia seroldgica de adre-
nalitis), asociada a diabetes mellitus 1 (28-52%) y
enfermedad tiroidea autoinmune (ETA)(70-83%).
Otras condiciones que pueden coexistir son hipo-
gonadismo hipergonadotréfico (3-10%), vitiligo
(4-11%), anemia perniciosa (1-25%) y alopecia
(2-5%). Algunos autores han definido “APS tipo
3” cuando no existe insuficiencia adrenal primaria.
“APS tipo 4” se diagnostica cuando no se cum-
plen los criterios de las anteriores, pero varios la
consideran una variante de “APS tipo 2”. El APS
tipo 1 se presenta principalmente en nifos y se
caracteriza por candidiasis mucocutanea, hipo-
paratiroidismo primario y ETA%!!.

Comunicamos el caso de una mujer con HLP
en asociacion con APS, que presenté varios afnos
después una FRP, diagnosticindose una enferme-
dad relacionada con IgG4.

Caso clinico

Mujer de 23 afos, asmadtica, con desarrollo
puberal normal y ciclos menstruales regulares, que
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consulté por un sindrome nefrético y exantema
vesicular en dreas foto-expuestas. Su funcion renal
era normal y la serologia para lupus eritematoso
sistémico (LES) negativa. La biopsia renal mostré
una nefrosis lipoidea. Se traté con prednisona
con remision completa. En los 3 anos siguientes
tuvo varias reactivaciones permaneciendo con
corticoides 8 afios.

Cuatro afios después desarroll6 poliuria. Aun-
que sus padres tenian diabetes mellitus 2 (DM2)
diagnosticada antes de los 50 afios, su glicemia
pre y post-carga eran normales. Se efectué un
test de restriccién acuosa que mostré elevacion
de la natremia y persistencia de la poliuria, nor-
malizdndose al administrar desmopresina. Un
scanner de silla turca no mostr6 anormalidades. Se
diagnostic6 diabetes insipida (DI) y se prescribié
desmopresina diaria.

Un afio mds tarde presentd intolerancia al frio,
sequedad de piel y aumento de peso, sin bocio
palpable. El laboratorio mostré TSH: > 100 uUI/
mL (VN: 0,8-4,4), T4: 1,9 ug/dL T3: 80,7 ng/mL
(VN: 52-175), anticuerpos-antiperoxidasas: 36
UI/mL (VN: < 12) y anticuerpos-antitiroglo-
bulina: 233 UI/mL (VN: 10-60). Se prescribi6
levotiroxina 100 ug/dia mejorando sus sintomas
y normalizando la TSH. Dos afios después la DI
desaparecid. Se prescribi6é anticonceptivos hor-
monales combinados.

Un ano después aparecié una placa de alopecia,
la cual se extendid constituyendo alopecia uni-
versal y aparecid vitiligo que se generalizd. Meses
después el pelo reaparecio, pero totalmente blan-
co, dando la apariencia de albinismo. EI cortisol
sérico fue: 13,2 ug/dL (VN: 7-11) a las 08:00 AM;
TSH: 0,93 uUl/mL, T4: 8,4 ug/dL (sin cambios en
la dosis de tiroxina). No se efectud test de estimu-
lacién con ACTH.

A los 34 anos (11 anos después del sindrome
nefrético), noté amenorrea al dejar los anticon-
ceptivos. Existia un patrén de hipogonadismo
hipogonadotrépico: FSH 0,8 mUI/mL (VN: 2,5-
10), LH: 0,52 mUI/mL (VN: 1,9-2,5) con niveles
indetectables de estradiol. La prolactina estaba
elevada (53,6 ng/mL) (VN: 2,1-25). No se reali-
zaron imagenes selares y se prescribié cabergolina
empiricamente, normalizando los niveles de pro-
lactina sin que reaparecieran las menstruaciones.

Un ano mds tarde los niveles de cortisol AM
fueron bajos (5,6 ug/dL) con ACTH normal-
baja (15,2 pg/mL, VN: 10-60), concordantes con
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insuficiencia adrenal central. No se efectud test
de estimulacién con ACTH vy se suplementd hi-
drocortisona en dosis fisioldgicas. La RM de silla
turca mostré aumento de volumen hipofisiario
informado como macroadenoma con extensién
supraselar (Figura 1). El campo visual fue normal
y no presentaba sintomas de DI.

Debido al crecimiento progresivo de la hipé-
fisis e inminente compromiso visual se efectud
reseccién transesfenoidal. La biopsia mostrd
una HLP con infiltracién policlonal de células
plasmaticas. Se prescribié prednisona, pero por
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progresion de la infiltracion hipofisiaria y dete-
rioro del campo visual, a pesar del tratamiento,
una nueva reseccion transesfenoidal fue realizada.
La histologia fue similar a la descrita previamente
(Figura 2), pero la inmunohistoquimica efectuada
posteriormente mostrd la presencia de células
plasmaticas positivas para IgG4 (Figura 3). En el
postoperatorio reaparecié la DI prescribiéndose
desmopresina. Con el fin de prevenir el crecimien-
to hipofisario, se efectué radioterapia externa.
Mis tarde aparecié hipolacrimia que se traté con
ldgrimas artificiales.

Figura 1. Resonancia magnética de silla turca. Imagenes coronales T1 (A) y T2 (B) sin contraste que muestran una masa
selar isointensa con extension supraselar y compromiso quiasmatico. Imagen coronal T1 post-contraste (C) que muestra una
lesién altamente contrastada, también visible en vista sagital (D) compatible con un proceso inflamatorio. Flechas blancas
indican la lesion selar.

1488

Rev Med Chile 2018; 146: 1486-1492



Hipofisitis linfoplasmocitaria e IgG4 - F. J. Guarda et al

h
-
. ik
e 08
Sad D
eetel s

e ot
300
[
(engy 2

Un ano después, en un control ambulatorio,
se observo rash malar, eczema cutdneo en areas
fotoexpuestas y elevacién de la VHS a 102 mm/h.
Se sospecho LES y la serologia confirmé el diag-
noéstico. Los anticuerpos antinucleares fueron (+)
1: 1.280, C’3 fue bajo con C’4 normal y los anti-
cuerpos anti-ENA, anti-DNA y anti-fosfolipidos
fueron (-). La funcién renal y examen de orina
fueron normales. Unos meses después se diag-
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Figura 2. En el area pituitaria se observa
un infiltrado intersticial difuso con pre-
dominio de células plasmaticas. Las célu-
las acidéfilas y basofilas estan aisladas o
en pequefios grupos, como resultado de
un intenso infiltrado inflamatorio que
reemplaza y distorsiona la arquitectura
pituitaria (hematoxilina y eosina; 200x).

Figura 3. Area pituitaria que muestra
infiltrado inflamatorio con reactividad
para IgG4 citoplasmatica multifocal para
células plasmaéticas (Tincion inmunohis-
toquimica con anticuerpos monoclona-
les anti IgG4; 200x).

nostic6 hipertension arterial y diabetes mellitus
2, prescribiéndose losartan y metformina.

Dos anos mas tarde present6 dolor lumbar e
hipogastrico sordo, constipacién, anemia y ele-
vacion de la creatinina a 1,4 mg/dL. Un scanner
mostrd tejido peri-adrtico y peri-renal con hi-
dronefrosis bilateral sugerente de FRP. La biopsia
confirmé el diagndstico. Se instalaron catéteres de
pigtail y se prescribi6 30 mg de prednisonay 0,5 mg
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de colchicina ¢/12 h. Los sintomas desaparecieron
rdpidamente con normalizacion de la creatinina.
La concentracién plasmatica de IgG4 (medida bajo
terapia esteroidal) fue normal. La inmunohisto-
quimica del tejido retroperitoneal mostré células
plasmaticas productoras de IgG4 en el tejido
fibroso (Figuras 4 y 5). Cuatro meses después los
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Figura 4. Tejido retroperitoneal con
fibrosis densa con bandas coldgenas
paralelas gruesas, entre las cuales hay
un aumento moderado de células infla-
matorias (linfocitos, células plasmaticas)
(Hematoxilina y eosina; 200x).

Figura 5. La misma érea del retroper-
itoneo muestra focos de infiltrado de
células plasmaticas con reactividad para
IgG4 (Tincién inmunohistoquimica con
acticuerpos monoclonales anti 1gG4;
200x).

catéteres fueron removidos. En los afios siguientes
el tejido retroperitoneal y perirrenal desaparecid.

Veinticinco anos después de su primera eva-
luacidn, la paciente no tiene signos radioldgicos
de hipofisitis ni FRP, mantiene la suplementacién
hormonaly tiene un control adecuado de sus otras
patologias crénicas.

Rev Med Chile 2018; 146: 1486-1492
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Discusiéon

La disfuncién hipotdlamo-hipofisaria de esta
paciente es llamativa por la presencia de DI, de-
ficiencia gonadotropa, tirotropa y corticotropa,
asi como hiperprolactinemia y trastornos en el
campo visual debido a extensién supraselar de
la infiltracién linfoplasmocitaria de la hipofisitis.

Las hipofisitis son un grupo heterogéneo de
condiciones en que el subtipo linfocitico es el mds
frecuente. Afecta a mujeres jovenes en edad repro-
ductivay frecuentemente postparto"’. La hipofisi-
tis linfoplasmocitaria es de las menos frecuentes y
seasocia a IgG4-RD. En esta paciente se manifesto
clinicamente por diabetes insipida a los 27 afios y
radiolégicamente a los 35. El eje corticotropo se
afect6 antes del eje tirotropo, lo cual es frecuente
en las enfermedades inflamatorias e infiltrativas
y difiere de los macroadenomas'. Frecuente-
mente la hipofisitis se asocia a otras condiciones
autoinmunes, con mdltiples autoanticuerpos
contra enzimas y hormonas, y pueden ser parte
del espectro de las manifestaciones de APS* 101213,
Estas condiciones autoinmunes pueden preceder
o suceder al compromiso pituitario —usualmente
linfocitico y no linfoplasmocitario como en esta
paciente—siendo la tiroiditis de Hashimoto la mas
comun, pudiendo coexistir con diabetes mellitus
1, insuficiencia adrenal, anemia perniciosa, vitili-
g0, hipoparatiroidismo, enfermedad celiaca, LES y
artritis reumatoide’. Esta paciente se present6 con
manifestaciones de APS que pueden clasificarse en
el tipo 3 debido a la ausencia clinica de adrenalitis
autoinmune.

Afios después de las manifestaciones de hipo-
fisitis linfoplasmocitaria y APS tipo 3, la paciente
presenté una FRP. El uso de cabergolina podria
ser invocado como su causa; sin embargo, el corto
tiempo de uso y el tiempo entre éste y la aparicién
de la FRP lo hacen improbable’.

Otra explicacién para la asociacién de hipo-
fisitis y FRP es la ocurrencia de IgG4-RD. Esta
condicién se caracteriza por inflamacién, infil-
tracién por células plasmdticas productoras de
IgG4 y fibrosis en pancreas, pituitaria, glindulas
salivales y lagrimales, tiroides, retroperitoneo,
mesenterio, pericardio, meninges, Orbitas, via
biliar, pulmones, rifiones, piel, senos paranasales
e higado. Estos pacientes son predominantemente
hombres, frecuentemente con niveles elevados
de IgG4 en plasma que mejoran con el uso de

Rev Med Chile 2018; 146: 1486-1492
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esteroides'®". Aunque esta paciente tuvo niveles
plasmaticos normales de IgG4 —probablemente
por el uso previo de corticoides o por efecto
prozona o hook— el andlisis tisular de hipodfisis
y tejido retroperitoneal mostré infiltracién por
células plasméticas productoras de IgG4, lo que
constituye el fundamento diagnéstico de IgG4-
RD. La respuesta de la hipofisitis a los corticoides
no fue la esperada, requiriendo de una segunda
reseccion y radioterapia para poder controlar el
trastorno del campo visual.

El diagnéstico de IgG4-RD requiere la presen-
cia de varios criterios establecidos por Leporati
et cols. Esta paciente present6 3 de 5 de ellos:
infiltracién por células IgG4 (+), masa selar en la
RM y compromiso de otros 6rganos comprobado
por biopsia®.

El tratamiento de la FRP son los corticoides.
Si la respuesta no es 6ptima o para reducir las
dosis de esteroides, algunos grupos han utilizado
otras drogas inmunomoduladoras como ciclo-
fosfamida, azatioprina, micofenolato, ciclospo-
rina, tamoxifeno y colchicina®*. En este caso
la prednisona y colchicina lograron controlar la
enfermedad.

En conclusion, la hipofisitis linfoplasmocitaria
es una condicién infrecuente que puede presen-
tarse en pacientes con IgG4-RD y asociarse a FRP.
Su asociacién con APS no ha sido comunicada
previamente, pudiendo tener estos trastornos una
patogenia comun.
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