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Resumen

La enfermedad relacionada a IgG4 (IgG4-RD) constituye una entidad sistémica recientemente

descrita, de causa desconocida. Afecta predominantemente a hombres mayores y presenta caracte-
risticas histopatoldgicas distintivas, como fibrosis estoriforme, flebitis obliterante y denso infiltrado linfoplasmocitario
con inmunomarcacioén para lgG4, pudiendo estar asociada a elevacién sérica de dicha inmunoglobulina. Si bien
cualquier érgano puede estar afectado, el compromiso de la hipdfisis es infrecuente. Describimos el caso de un
hombre de 36 afios que se presentdé con cefaleas, alteracion del campo visual, panhipopituitarismo, diabetes
insipida y una imagen que mostraba una lesién infiltrativa infundibulo-panhipofisaria extendida. Arribamos al
diagndstico de IgG4-RD a través de biopsia hipofisaria. La respuesta al tratamiento con dosis inmunosupresoras

de corticoides fue exitosa.
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Abstract

1gG4 related disease presenting as panhypopituitarism and perimacular scotoma. 1gG4-related

disease (IgG4-RD) is a recently described systemic entity of unknown origin. It predominantly affects
older men and has distinctive histopathologic features as storiform fibrosis, obliterative phlebitis, dense lympho-
plasmacytic infiltrate with immunostaining for IgG4, and it may be associated with elevated serum levels of IgG4.
Although any organ can be affected, pituitary gland is rarely involved. We describe the case of a 36-year-old man
who presented with headaches, impaired vision, panhypopituitarism with diabetes insipidus and an infiltrative
lesion mainly of infundibulum and pituitary. We arrived at diagnosis of IgG4-RD by pituitary biopsy. A successful
response to treatment with immunosuppressive doses of corticosteroids was achieved.
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La enfermedad relacionada a inmunoglobulina G4
(IgG4-RD, del inglés: IgG4-related disease) fue descrita
por primera vez en el afio 2001 a partir del estudio de
la pancreatitis esclerosante’. Hoy se sabe que muchas
entidades consideradas de origen idiopatico, como la
tiroiditis de Riedel, la fibrosis retroperitoneal, la nefritis
tubulointersticial idiopatica y el sindrome de Mikulicz,
entre otros, pertenecen a esta entidad. Se pueden pre-
sentar sintomas compresivos u obstructivos debidos a
organomegalia o hipertrofia; o disfuncién por infiltracion
celular y fibrosis?. En los Ultimos afios se ha progresado
en el conocimiento de la enfermedad, lo que ha permitido
su sospecha y diagndstico. Esta es la clave para que
el tratamiento oportuno se realice antes de la etapa de
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fibrosis masiva, hasta ahora irreversible. Presentamos el
caso de un hombre joven cuya primera manifestacion fue
alteracion grave de la vision.

Caso clinico

Varén, de aparente origen caucasico, de 36 afos, derivado al
Servicio de Endocrinologia del Hospital Italiano de Buenos Ai-
res, luego de haberse efectuado una biopsia hipofisaria debido
a masa ocupante selar. Paciente obeso, sin antecedentes de
habitos toxicos ni consumo de farmacos, referia un cuadro de
dos meses de evolucién de cefaleas, escotomas y fotopsias
en ojo derecho; astenia, poliuria y polidipsia.

El examen fisico no fue relevante: indice de masa corporal
(IMC) 32, con signos vitales dentro de parametros normales,
ausencia de foco neurolégico, sin signos de hipogonadismo
y palpacién tiroidea normal. La resonancia magnética (RM)
de region selar evidenciaba hipdfisis agrandada con invasion
supraselar y engrosamiento del tallo hipofisario, infiltracién
del quiasma, nervios épticos y esfenoides (Fig. 1 A, B, C).

El hemograma, funcién renal, funcién hepatica e ionograma
estaban dentro de parametros normales. La eritrosedimenta-
cién era de 40 mm/h y la enzima convertidora de angiotensina
(ECA) de 93 pg/l, VN (valor normal) < 52 pg/l). El laboratorio
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hormonal informé TSH < 0.01 pUl/ml (VN 0.4 - 4 pUl/ml), T4L
0.6 ng/ml (VN 0.8- 2 ng/dl), ATPO 365 Ul/ml (VN < 34 Ul/ml),
ATG 58 Ul/ml (VN <40 Ul/ml), cortisol plasmatico 8 horas
< 1 pg/dl (VN 5- 18 pg/dl), cortisol libre urinario <40 pg/ml (VN
< 100 pg /ml), testosterona total <0.2 ng/ml (VN 0.08- 0.5 ng/
ml), LH <0.5 mUl/ml (VN 2- 5 mUl/ml), FSH 1.3 ng/ml (VN 1-8
Ul/ml), IGF-1 276 ng/ml (VN 64- 284 ng/ml), prolactina 24.5 ng/
ml (VN < 20 ng/ml). Estos resultados fueron compatibles con
panhipopituitarismo por compromiso de los ejes corticotropo,
tirotropo y gonadotropo. Los niveles séricos de IgG total y de
1gG4 fueron normales. El campo visual computarizado mostré
escotoma perimacular derecho.

Se indicé tratamiento sustitutivo con hidrocortisona y a la
semana se inicio con levotiroxina. El resultado de la biopsia
inform¢ infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis estoriforme con
flebitis concéntrica, por lo que se realiz6 citometria de flujo
que descarté monoclonalidad. La inmunomarcacioén fue posi-
tiva para IgG4 en mas de 10 plasmocitos por campo de gran
aumento, confirmando el diagndstico de IgG4-RD (Figura 2).
Una tomografia axial computarizada de térax, abdomen y
pelvis descarté compromiso de otros drganos.

Se cambié la hidrocortisona por meprednisona, 40 mg
por dia, durante tres meses, presentando notable mejoria:
recuperacion de la visién, reversion de la diabetes insipida y
reduccion del tamafo lesional (Fig. 1D, E, F). Luego del des-
censo gradual de la dosis hasta 4 mg por dia, a los 9 meses
de tratamiento continua estable.

195

Discusion

Las IgG4-RD constituyen una condicidn fibroinflamatoria
sistémica de reciente conocimiento, que compromete
mas frecuentemente a hombres en la sexta década de
la vida. Su causa es desconocida, aunque un origen
alérgico ha sido propuesto dada su frecuente asociaciéon
a elevacion de IgE, eosinofilia y atopia. Actualmente, el
74% del total de casos han sido comunicados en Japén,
con una incidencia de 0.28-1.08 por 100 000 habitantes/
afo?® 2. Pueden estar afectados varios 6rganos, en forma
sincronica o metacrénica y con un curso solapado. Arriba-
mos al diagnéstico en base a la clinica y la histopatologia,
con fibrosis estoriforme, flebitis obliterante e infiltrado lin-
foplasmocitario con inmunomarcacion positiva para IgG4
en plasmocitos. Sibien los niveles séricos de IgG4 fueron
aqui normales, se observan aumentados en un 50% de
los pacientes*. Como en el caso presentado, la region de
la cabeza y cuello es una de las més afectadas por las
IgG4-RD, siendo las glandulas submandibulares, orbita
y tiroides los sitios mas frecuentemente comprometidos®.

Fig. 1.— RM de hipdfisis con gadolinio. A) B) C): cortes coronal, sagital y axial, respectivamen-
te. Lesion selar con extension supraselar e invasion de esfenoides, previo a tratamiento
corticoideo. D) E) F): Reduccion del tamafio de la lesidn tras tres meses de tratamiento
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Fig. 2.— Biopsia de hipdfisis. A) Inmunomarcacion positiva para IgG4 en mas de 10 plasmocitos
por campo de 40X (flechas). B) Infiltrado mononuclear rico en plasmocitos y abundante
estroma colageno (40X). C) Fibrosis estoriforme y flebitis concéntrica (10X)

La Figura 2 se puede apreciar en color en www.medicinabuenosaires.com
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Contrariamente, las hipofisitis por IgG4 son de presenta-
cién poco habitual, manifestandose con diabetes insipida,
hipopituitarismo y/o sintomas compresivos®.

Con respecto a los anticuerpos antiperoxidasa y antiti-
roglobulina, que se hallaron positivos, fueron interpretados
como relacionados a tiroiditis autoinmune eutiroidea,
descartandose la tiroiditis de Riedel debido a la ausencia
de sintomas cervicales compresivos, palpacién tiroidea
normal y densidad normal de la glandula observada en
la tomografia computada’.

La lesion infiltrativa de la hipdfisis y el engrosamiento
del tallo puede observarse en otras enfermedades, por
ejemplo en las hipofisitis primarias, o secundarias a en-
fermedades sistémicas como la enfermedad de Wegener,
histiocitosis de Langerhans, sarcoidosis y tuberculosis®.
En nuestro caso no encontramos signos tipicos de las
mismas o infiltracion de otros tejidos biopsiables; y si
bien la enzima convertidora de angiotensina (ECA) se
encontraba elevada, se trata de un marcador con poca
especificidad®. Por lo tanto, solo la histologia de la hipdfisis
podia permitir el diagnédstico diferencial. Es de notar que
ante una posible hipofisitis primaria linfocitica la conducta
mas recomendable es la observacién y sustitucion de las
insuficiencias endocrinas detectadas, que usualmente
son transitorias. La imagen, en esos casos, es simétrica
y mas limitada a hipdfisis y afecta tipicamente a mujeres
jovenes durante el embarazo y el puerperio’.

Aunque no lo observamos en nuestro paciente,
debemos recordar que muchas enfermedades cursan
con niveles plasmaticos elevados de 1gG4, como las
vasculitis, artritis reumatoidea, enfermedad inflamatoria
intestinal, rinosinusitis, anemia perniciosa, entre otras;
y que algunas presentan infiltracién de plasmocitos
con inmunohistoquimica positiva para IgG4 (como las
neoplasias pancreato-biliares). En todas ellas faltan las
caracteristicas histologicas tipicas de las IgG4-RD. Otro
diagndstico diferencial importante es el linfoma B, para
lo cual es de utilidad la citometria de flujo* .

La respuesta a terapia inmunosupresora es buenay los
glucocorticoides se utilizan en el tratamiento de primera
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linea. El rituximab ha mostrado resultados satisfactorios
en casos de falta de respuesta a glucocorticoides, contra-
indicacion para dosis inmunosupresoras de los mismos,
o recidiva de la enfermedad'.

Finalmente, resta mucho por conocer sobre estas
enfermedades, sobre su etiologia y la respuesta a largo
plazo a inmunosupresores; y dado el compromiso sisté-
mico, un manejo multidisciplinario es indispensable.
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Los milagros estdn en relacion de la ignorancia que tenemos de la naturaleza. El habito adormece nuestro juicio,
y los barbaros no son para nosotros mds maravillosos que nosotros para ellos, ni con mas motivo. Esto confesarialo
todo el que, tras examinar estos ejemplos distantes, examinara cuerdamente los propios. La razén humana es una
tintura infundida a todas nuestras opiniones y costumbres, de cualquier forma que sean; y ha de contarse que son

infinitas en materia y diversidad.

Michel de Montaigne (1533-1592)

Ensayos (1580-1588). De la costumbre y de como no debe cambiarse con facilidad una ley establecida. Libro I.
XXIl, p 73-4. Traduccion de Juan G. de Luaces. Buenos Aires: Hyspamérica, 1984
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