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La hipofisitis linfoplasmocitaria con expresiéon de inmunoglobulina G4 (IgG4) es una entidad
de reciente conocimiento. Pertenece al grupo de enfermedades relacionadas a IgG4 (IgG4-RD,
del inglés: IgG4-related disease), donde uno o varios érganos pueden estar comprometi-
dos, con sintomas compresivos u obstructivos, o disfuncionalidad por infiltracién celular.
La hipéfisis puede estar afectada en forma aislada. Clinicamente, se presentan con diabe-
tes insipida, hipopituitarismo y/o sintomas de masa ocupante selar, siendo los principales
diagnésticos diferenciales los adenomas selares no secretantes, y otros tipos de hipofisitis.
Para arribar al diagnéstico de este tipo patologia es necesaria la presencia de una imagen
de agrandamiento selar o engrosamiento del tallo pituitario en la resonancia magnética
nuclear, una histopatologia caracteristica con inmunomarcacién positiva para IgG4 en mas
de 10 células plasmaéticas por campo de gran aumento y la presencia de IgG4 sérica elevada.
Tienen una excelente respuesta a glucocorticoides, por lo que una sospecha diagnéstica
oportuna evitaria una cirugia innecesaria en la mayoria de los pacientes con esta entidad.
© 2017 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Immunoglobulin G4 (IgG4)-related lymphoplasmacytic hypophysitis is a recently known
entity. It belongs to the IgG4-related diseases (IgG4-RD), in which one or more organs may
be involved, with compressive or obstructive symptoms, or dysfunctionality due to cellular
infiltration. The pituitary gland can be isolatedly affected. Clinically, lymphoplasmacy-
tic hypophysitis presents with diabetes insipidus, hypopituitarism and/or symptoms of an
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occupying sellar mass, being the non-secreting sellar adenomas and other types of hypophy-

sitis the main differential diagnosis. In order to reach the diagnosis, the presence of pituitary
enlargement or pituitary stalk thickening on an MRI scan, a distinctive histopathology with
positive for IgG4 immunostaining in more than 10 plasma cells per high-power field, and

elevated serum IgG4 levels, confirms this type of hypophysitis. As this entity has an exce-

llent response to glucocorticoids, the diagnosis suspicion may avoid an unnecessary surgery

in most patients.

© 2017 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La hipofisitis es una entidad rara, causada por una inflama-
cién crénica de la glandula hipéfisis, que provoca diferentes
grados de hipopituitarismo. Representa el 0,24 al 0,88% del
total de patologias hipofisarias, con una incidencia anual de
1caso cada 9 millones de habitantes'?. El diagnéstico es gene-
ralmente presuntivo, basado en la historia clinica y datos
bioquimicos, y sustentado por una imagen selar en la RM.

La cirugia suele ser necesaria para arribar a un diagnéstico
histopatolégico y en el tratamiento de efectos compresivos de
masa’.

Las hipofisitis linfoplasmocitarias con expresién de IgG4
pertenecen al grupo de hipofisitis primarias, que son aque-
llas que no tienen causa identificable, en contrapartida con
las secundarias, que son las que forman parte de un cua-
dro sistémico conocido. Afectan principalmente a hombres
en la séptima década de la vida y pueden presentarse
con diabetes insipida, sintomas de masa ocupante selar
o hipopituitarismo®. Pertenecen a las enfermedades rela-
cionadas con la expresién de IgG4 (IgG4-RD), condicién
que compromete a multiples érganos compartiendo una
apariencia histolégica comun, con infiltrados linfocitarios
policlonales y células plasmadticas con inmunomarcacién
positiva para IgG4, con progresion a la fibrosis y la disfunciona-
lidad, niveles séricos elevados de IgG4 y una respuesta rapida
a la terapia inmunosupresora®®.

El objetivo es presentar las principales caracteristicas de las
hipofisitis linfoplasmocitarias con expresién de IgG4, patolo-
gia poco frecuente, descripta recientemente, cuya sospecha
oportuna permitiria instaurar un tratamiento médico precoz
y evitaria una cirugia hipofisaria innecesaria (en la mayoria de
los casos).

Hipofisitis

Las hipofisitis pertenecen al grupo de masas selares no secre-
tantes, compartiendo con ellas algunas caracteristicas clinicas
y radiolégicas. Estas entidades comprenden un espectro
clinico-patolégico complejo, siendo las formas mas frecuen-
tes la linfocitaria y la granulomatosa, habiéndose descripto
recientemente una nueva variante: la linfoplasmocitaria con
expresién de IgG478.

Se las puede clasificar en primarias, cuando no tienen
causa identificable, o secundarias, cuando se presentan en

el contexto de una enfermedad sistémica de causa cono-
cida. Las primarias se subclasifican segiin su histopatologia en
hipofisitis linfocitaria, granulomatosa, xantomatosa, necro-
sante y linfoplasmocitaria con expresién de IgG4. También
se las puede clasificar segin comprometan clinica o radiolé-
gicamente la hipdfisis anterior, el 16bulo posterior y el tallo
hipofisario, o ambos, en: adenohipofisitis, infundibuloneuro-
hipofisitis o panhipofisitis, respectivamente. Las hipofisitis
primarias pueden presentarse, a su vez, en forma aislada o
como parte de enfermedades sistémicas, tales como los sin-
dromes poliglandulares autoinmunes y las IgG4-RD’.

Las hipofisitis secundarias incluyen casos en los que se
puede identificar claramente el agente causal, tal como la
administracién de tratamiento inmunomodulador como el
interferdn alfa o el ipilimumab, o casos en los que la hipdfisis
estd comprometida dentro del contexto de una enferme-
dad sistémica, como la tuberculosis, enfermedad inflamatoria
intestinal, granulomatosis de Wegener o histiocitosis, entre
otras®’.

La hipofisitis linfocitaria es la més comtn de las formas pri-
marias. Es de origen autoinmune, con un gran predominio en
mujeres respecto a hombres (relacién 8:1), con edad promedio
de 34 anos. Sibien fue tipicamente descripta durante el tercer
trimestre de embarazo y los 2 primeros meses de puerperio,
solo un 40% del total de casos ocurre en estos periodos vitales’,
pudiendo afectar también a mujeres durante la menopausia®.

Le siguen en frecuencia las granulomatosas y las xanto-
matosas, que tienen un ligero predominio en mujeres, no
relacionadas con el embarazo o el puerperio, y la necrosante,
que afecta a jovenes y ninos. El diagnéstico de certeza de
hipofisitis se logra tras el examen histopatolégico del tejido
biopsiado o resecado quirtrgicamente’.

Enfermedades relacionadas a IGG4

Las IgG4-RD constituyen una entidad patolégica emergente,
de causa desconocida y con compromiso multiorgdnico'. Son
3 veces mds comunes en hombres de edad media o adultos
mayores'?. Es una condicién fibroinflamatoria crénica carac-
terizada por lesiones con denso infiltrado linfoplasmocitario,
rico en células plasmaticas con inmunomarcacién positiva
para IgG4, fibrosis estoriforme (fibroblastos dispuestos a modo
de rayos de una rueda) y frecuente, aunque no constante, ele-
vacién de niveles séricos de 1gG4°.

Fueron descriptas por primera vez en el ano 2001 en Japén,
a partir del estudio de la pancreatitis fibrosante'?. Varias
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enfermedades previamente descriptas como de origen idio-
patico, como la tiroiditis de Riedel, el sindrome de Miculicz,
la fibrosis retroperitoneal, la nefritis tibulo-intersticial, entre
otras, son actualmente consideradas parte del espectro de
estas enfermedades, compartiendo caracteristicas histopato-
légicas comunes independientemente del 6rgano afectado'’.

Varios son los érganos que pueden estar involucrados,
como pancreas, via biliar, gldndulas lagrimales, glandulas
salivales, sistema nervioso central, tiroides, pulmén, tracto
gastrointestinal, rinén, préstata, retroperitoneo, arterias,
ganglios linfaticos, piel y mamas, en forma sincrénica o meta-
crénica. Las lesiones pueden ser nodulares o hiperplésicas®.

Tienen un curso clinico solapado, con manifestaciones
que varian dependiendo de la localizacién, pudiendo algunos
pacientes experimentar complicaciones serias, como sinto-
mas compresivos u obstructivos debidos a organomegalia o
hipertrofia; o disfuncién por infiltracién celular y fibrosis®.

En general, se admite que la presencia de marcacién de
IgG4 en > 10 plasmocitos por campo de gran aumento alcanza
para hacer el diagnéstico, aunque este valor de corte puede
variar segin el érgano afectado y el tiempo de evolucién de la
fibrosis®.

La concentracién de IgG4 sérica puede orientar, pero hasta
en un 40% de los casos puede ser normal. Se utiliza preferen-
temente la relacién IgG4/1gG total, que en general es mayor
del 40%'*.

Se caracterizan por presentar excelente respuesta inicial a
glucocorticoides. El principal diagnéstico diferencial es con el
linfoma de células B, que se descarta por la presencia de linfo-
citos B, mientras que en las IgG4-RD hay un infiltrado rico en
linfocitos T. La presencia de granulomas, necrosis o neutréfilos
nos aleja del diagnéstico de IgG4-RD'%2,

Hipofisitis linfoplasmocitarias con expresion de
1G4

Es el subtipo de hipofisitis més recientemente descripto,
siendo el primer caso reportado en el afio 2004 sobre la base
de datos clinicos’>'*, y en el afio 2007 con confirmacién
anatomo-patoldgica'®.

Epidemiologia

En la actualidad, hay descriptos un total de 43 casos de hipo-
fisitis linfoplasmocitaria con expresién de 1gG4, de los cuales
solo 17 tienen confirmacién por biopsia de hipéfisis'®?°. Lo
que las diferencia del resto de las hipofisitis primarias es
que es mas frecuente en hombres, con una relacién 3:1 res-
pecto a mujeres, y son individuos de mayor edad, con una
media de 68+8 anos. Si bien la prevalencia ha sido dificil
de calcular dado el limitado niimero de casos reportados, un
estudio japonés ha establecido la misma a partir del analisis
de 170 pacientes que consultaron a un hospital por hipopi-
tuitarismo y/o diabetes insipida, estimando que esta entidad
tiene una frecuencia del 30% del total de hipofisitis, correspon-
diendo al 4% del total de causas de hipopituitarismo y diabetes
insipida'®.

De los casos publicados, el 77% afecta a poblacién japo-
nesa, asi como el 30% del total de hipofisitis linfocitarias

compromete a este grupo poblacional. Aun se desconoce
si este fenémeno se debe a un mayor riesgo geografico o
étnico verdadero o si simplemente en Japdén tienen més
conocimiento de esta entidad en relacién con otros paises®.

Patogénesis

La patogénesis de las hipofisitis linfoplasmocitarias con expre-
sién de IgG4, asi como la de las IgG4-RD en general, esta siendo
foco de una intensa investigacién. Los niveles séricos elevados
de IgG4 y el infiltrado denso en células plasmaticas IgG4 positi-
vas a la inmunomarcacién en varios érganos indican que esta
inmunoglobulina desempena un rol central, aunque el gatillo
para generar su elevacién no ha sido claramente establecido?'.

La IgG4 es la menos abundante de las inmunoglobulinas G
(IgG) en personas sanas, correspondiendo a menos del 4% del
total. Tiene caracteristicas distintivas que la hacen tnica, tales
como la incapacidad para activar el complemento, débil capa-
cidad parala opsonizacién, escaso paso a través de la placenta,
y muy baja afinidad de unién a receptores Fc expresados en
mastocitos y baséfilos.

Ademas, la presencia de puentes disulfuro que unen ines-
tablemente las cadenas pesadas, permite su facil separacién
conformando 2 sitios de unién antigénicos, por lo que el
anticuerpo es biespecifico asimétrico, no pudiendo formar
complejos inmunes. El significado de esta biespecificidad
requiere mayor investigacién, dado que seria relevante solo
en situaciones donde se encuentren altos niveles de 1gG4 aso-
ciados a 2 antigenos no relacionados, en el mismo tiempo y
lugar!216.17,

La produccién de 1gG4 estd mediada por linfocitos T helper
tipo 2 (LTh2). Las citocinas interleucinas (IL) 4 y 13 produci-
das por estos linfocitos aumentan la produccién de IgG4 e
inmunoglobulina E (IgE), mientras que la interleucina 10 (IL-
10) favorece la produccién preferencial de IgG4. Esta activacién
de los LTh2 con aumento concomitante de IgE y eosindfilos
explicaria la mayor relacién de las IgG4-RD y los antecedentes
en algunos pacientes de asma y atopia. La principal funcién
de la IgG4 seria la de interferir con la respuesta inmunitaria
inducida por anticuerpos unidos al complemento, o respues-
tas mediadas por IgE. El origen alérgico podria explicar la
mayor prevalencia de esta enfermedad en hombres de mayor
edad y no en mujeres jévenes, como ocurre con la hipofisitis
linfocitaria®1%2223,

Se han reportado autoantigenos candidatos en la pato-
genia, como la hormona de crecimiento y la proopiome-
lanocortina, en pacientes con diagnéstico de esta entidad
confirmado por biopsia, aunque més estudios deberian lle-
varse a cabo antes de generalizar y determinar que estos son
verdaderos autoantigenos patogénicos en este u otro tipo de
hipofisitis?»?°.

Presentacion clinica

Clinicamente, la forma mdas comun de presentacién es
con poliuria y polidipsia por diabetes insipida relacionada
con la falta de produccién de hormona antidiurética (58%
de los casos), seguido por sintomas asociados a compro-
miso adrenocortical por déficit de adrenocorticotrofina, tales
como malestar, fatiga, disminucién del apetito, pérdida de
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peso, nauseas y vomitos (42% de los casos). Finalmente, los
pacientes suelen presentar sintomas compresivos por masa
ocupante selar, con trastornos visuales y cefaleas (15% de
los casos). Al igual que en el resto de las hipofisitis, el com-
promiso de hipdfisis posterior con diabetes insipida y del
eje adrenocortical es un rasgo que las distingue de los ade-
nomas hipofisarios, donde el eje adrenocortical es el mas
conservado®32°,

La mayoria de los 43 casos publicados presenté mani-
festaciones relacionadas con hipofisitis luego de la remisién
de alguna IgG4-RD. Algunos presentaron manifestaciones de
hipofuncién pituitaria concomitantemente a la enfermedad
sistémica y mas raramente la hipofisitis antecedié al com-
promiso de otro érgano. Solo 9 pacientes se presentaron con
hipofisitis como tnica expresién de la enfermedad. Las loca-
lizaciones mas frecuentemente asociadas fueron: pancreas,
pulmoén, retroperitoneo y glandulas submandibulares, y con
menos frecuencia: glandulas lagrimales, ganglios linfaticos,
rifién, tiroides, érbita y paquimeninges®’%%,

Por lo expuesto, los pacientes con 1gG4-RD deberian tener
un seguimiento cercano para evaluar el compromiso pitui-
tario, principalmente diabetes insipida e hipocortisolismo,
asi como también los pacientes con este tipo de hipofisitis
deberian ser estudiados para descartar compromiso de otros
6rganos®.

Es importante recordar que se debe realizar siempre una
correcta anamnesis y examen clinico completo, de manera de
descartar diagndsticos diferenciales tales como linfoma, ger-
minoma, sarcoidosis, tuberculosis y neoplasias que pudieran
ser el origen del compromiso pituitario.

El diagnéstico diferencial debe hacerse con las masas ocu-
pantes selares no secretantes, entre ellas los adenomas y otros
subtipos de hipofisitis. Se distingue de los adenomas en que
estos excepcionalmente se presentan con diabetes insipida y
tienen caracteristicas tipicas en la RM.

Estudios complementarios

Ademads de los estudios hormonales, que son utiles para
evaluar la integridad de los ejes hipotadlamo-hipofisarios, con-
tamos con la RM y los dosajes de IgG total e IgG4 séricas para
arribar al diagnéstico, asi como para el seguimiento y la eva-
luacién de la respuesta terapéutica.

Resonancia magnética nuclear

La RM es el método de imagen de eleccién. Igual que para
las hipofisitis linfocitarias, nos permite evidenciar un agran-
damiento de la hipéfisis anterior y/o engrosamiento del tallo
hipofisario, con tincién homogénea de la glandula tras la
inyeccién de gadolinio, frecuentemente asociada a la pér-
dida del brillo fisiolégico de hipéfisis posterior en secuencias
T1 sin contraste*. En varios casos se ha encontrado asocia-
cién con paquimeningitis hipertréfica, seudotumor orbitario
y parasinusitis, indicando que el proceso inflamatorio invo-
lucra no solo estructuras selares, sino también paraselares,
rasgo que las distingue del resto de las hipofisitis (fig. 1)?*.
Algunos pacientes pueden presentar imdagenes atipicas, con
irregularidad de los bordes, heterogeneidad, destruccién de la
silla turca e invasividad del seno esfenoidal® 8.

Adenohipdfisis

Adenohipdfisis

Neurohipdfisis Neurohipéfisis

Adenohipofisitis

C D
f Tejidos circundantes \

Infundibuloneurohipofisitis

Adenohipdfisis

Neurohipdfisis

Panhipofisitis

Adenohipdfisis

Neurohipdfisis

Hipofisitis con expresién de IgG4

Figura 1 - Compromiso anatémico. A) Hipofisis anterior en
adenohipofisitis. B) Hipéfisis posterior con/sin afectacién de
tallo hipofisario en infundibuloneurohipofisitis. C) Ambas
regiones en panhipofisitis. D) Compromiso selar y paraselar
en las hipofisitis linfoplasmocitarias con expresion de IgG4.
Adaptado de Shimatsu et al.?*.

Enfermedades relacionadas a inmunoglobulina G4 (IgG4)

Los niveles séricos de I1gG4 estan tipicamente elevados,
pudiendo alcanzar valores de hasta 10 veces el normal. Sin
embargo, hasta en un 30% de los pacientes se encuentra dentro
de la normalidad, a pesar de presentar hallazgos histopatolé-
gicos e inmunohistoquimicos tipicos. Sus niveles disminuyen
tras el inicio del tratamiento con glucocorticoides y en esta-
dios tardios de la enfermedad. El porcentaje de descenso y el
tiempo que se requiere para alcanzar la normalidad son muy
variables®17.

Histopatologia

Histolégicamente se presentan como un infiltrado inflamato-
rio linfoplasmocitario con grados variables de fibrosis, rico en
células plasmaticas con inmunomarcacién positiva para 1gG4.
El valor de corte es 10 o mas células plasmaéticas IgG4 positivas
por campo de gran aumento, lo cual constituye generalmente
més del 50% del total de IgG. Esto sumado a la positividad para
cadenas livianas kappa y lambda revelan la presencia de un
infiltrado policlonal®'*. La fibrosis es de tipo estoriforme, rasgo
histolégico caracteristico de las IgG4-RD. Otro rasgo tipico de
estas enfermedades sistémicas es la flebitis obliterante, que
no ha sido observada en biopsias de tejido hipofisario en los
casos publicados hasta el momento™®.

Criterios diagndstico

Existen 5 criterios diagnéstico propuestos por Leporati et al.
en el afio 20118: el primero es la presencia de un infiltrado
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Tabla 1 - Criterios diagndstico de hipofisitis linfoplasmocitarias con expresion

de IgG4. Adaptado de Leporati et al.®

Criterio 1: Histopatologia pituitaria

Infiltrado mononuclear de hipdfisis, rico en linfocitos y células plasmaticas, con mas
de 10 células IgG4 positivas por campo de gran aumento

Criterio 2: RMN de hipofisis
Masa selar y/o engrosamiento del tallo hipofisario
Criterio 3: Compromiso de otros érganos confirmado por biopsia
Asociacién con lesiones con inmunomarcacion IgG4 positivas en otros 6rganos
Criterio 4: Serologia
Aumento de los niveles séricos de 1gG4 (>140mg/dl)
Criterio 5: Respuesta a glucocorticoides

Disminucién de tamafo de la masa pituitaria y/o mejoria de los sintomas

El diagnéstico de hipofisitis con expresion de IgG4 se establece cuando se cumple

alguno de los siguientes:
Criterio 1
Criterio 2 + 3

Criterio2+4 +5

(Adaptado de: Leporati P, Landek-Salgado MA, Lupi I, Chiovato L, and Caturegli P. IgG4-Related
Hypophysitis: A New Addition to the Hypophysitis Spectrum. J Clin Endocrinol Metab, 96(7):1971-1980,

2011)

mononuclear rico en linfocitos y células plasmaéticas en la
biopsia de hipéfisis, con expresién de IgG4 en mas de 10 célu-
las plasmaticas por campo de gran aumento; el segundo es la
evidencia en imagenes de una masa selar o engrosamiento del
tallo hipofisario; el tercero es la demostracién por biopsia en
otro érgano de inmunomarcacién positiva para IgG4; el cuarto
es el aumento de los niveles séricos de IgG4 (> 140 mg/dl), y el
quinto es la disminucién del tamariio de la lesién y/o la mejo-
ria de los sintomas (cefaleas y/o alteraciones visuales) con el
tratamiento con corticoides. El diagnéstico se puede hacer de
3 maneras: solo con el primer criterio (criterio 1); con image-
nes de masa selar en un paciente con confirmacién histolégica
de inmunomarcacién positiva para IgG4 en otro 6rgano (crite-
rios 2 + 3), o con una imagen de masa selar en un paciente con
niveles séricos de IgG4 elevados, que responde a tratamiento
con corticoides (criterios 2 +4+5) (tabla 1).

El criterio 1 de Leporati et al. estd disponible claramente
en una minoria de casos, lo cual es lo apropiado, ya que la
cirugia pituitaria deberia reservarse para casos excepcionales,
teniendo en cuenta que la enfermedad responde muy bien a
tratamiento médico®.

Tratamiento

En relacién con el tratamiento, cuanto antes se instale
la terapia inmunosupresora, mayores seran las chances
de conservacién de la funcién pituitaria y la recuperacién
posterior?.

Los glucocorticoides estdn recomendados como de primera
linea. Generalmente, se indica una dosis de prednisolona de

0,6 mg/kg/dia durante 2 a 4 semanas, disminuyendo la dosis
de a 5mg cada 1 a 2 semanas por 2 a 3 meses para lograr la
dosis de mantenimiento (2,5-5 mg/dia), la cual deberia discon-
tinuarse dentro de los 3 afios de tratamiento®.

También se han reportado casos con respuesta favorable
tanto clinica como imagenolégica a dosis fisiolégicas de reem-
plazo con hidrocortisona?*3°,

Tal como ocurre en otras hipofisitis primarias, algunos
pacientes presentan recaidas tras el descenso o la suspen-
sién de glucocorticoides, requiriendo la instauracién de otras
medidas terapéuticas, como la azatioprina u otros inmuno-
moduladores, o la cirugia transesfenoidal™?°.

Conclusiones

Las hipofisitis linfoplasmocitarias con expresién de IgG4
constituyen una entidad recientemente descripta, de causa
desconocida, con caracteristicas clinicas e histopatolégicas
distintivas. Si bien es una enfermedad rara, su prevalencia ha
sido subestimada y es cada vez mas reconocida por médicos
clinicos y endocrinélogos.

Debemos sospecharla ante un paciente con diabetes insi-
pida, hipopituitarismo o sintomas de masa ocupante selar. La
hipéfisis puede estar comprometida en forma aislada, o pre-
sentarse en el cuadro de IgG4-RD, es por esto que siempre hay
que buscar compromiso de otros érganos en pacientes con
afeccién pituitaria, asi como buscar signos/sintomas de afec-
cién pituitaria en pacientes con IgG4-RD. Para esto se aconseja
un manejo multidisciplinario del paciente.
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La sospecha diagndstica precoz permitira la pronta ins-
tauracién de un tratamiento médico con glucocorticoides y
evitard una cirugia pituitaria innecesaria. El curso clinico de
esta nueva entidad es dificil de predecir y tampoco se conoce
la efectividad de la respuesta clinica de los glucocorticoides a
largo plazo, por lo que se recomienda un seguimiento cercano
y en el tiempo.

Finalmente, resta mucho por conocer en cuanto a la etio-
patogenia de este tipo de hipofisitis, asi como de las IgG4-RD
en general. Un origen alérgico ha sido propuesto, por lo que
en un futuro nuevas terapias podrian surgir con el objetivo
de bloquear el agente gatillo de esta respuesta inflamatoria
sistémica.
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