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Resumen

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es una condicién inmunomediada y mul-
tisistémica asociada al desarrollo de lesiones fibroinflamatorias en cualquier 6rgano. El diagndstico se
realiza bajo la suma de criterios clinicos, seroldgicos, radiolégicos e histopatologicos; sin embargo, este
suele ser dificil debido a su similitud con neoplasias, infecciones u otras enfermedades inmunomedia-
das. El tratamiento se basa en corticosteroides, en una posible combinacién con inmunomoduladores.
El presente caso trata de un varon de 59 afios con historia de sindrome ictérico y baja de peso, admitido
por sospecha de neoplasia maligna de la via biliar. Las imagenes revelaron estenosis con dilatacién de
las vias biliares intrahepéticas, pancreas prominente, estenosis del conducto pancredtico y lesiones
nodulares renales. Debido al antecedente de submandibulectomia izquierda 2 afios antes de la enfer-
medad actual e histologia compatible con tumor de Kiittner, mas los valores elevados de 1gG4 sérico,
se establecio el diagnéstico de ER-IgG4. Inicié tratamiento con corticosteroides y cursé asintomatico
durante el seguimiento.
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Abstract

Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) is an immune-mediated and multisystemic condition as-
sociated with developing fibroinflammatory lesions in any organ. The diagnosis is made based on the
sum of clinical, serological, radiological, and histopathological criteria; however, this is often difficult due
to its similarity to neoplasms, infections, or other immune-mediated diseases. Treatment is based on cor-
ticosteroids, in a possible combination with immunomodulators. The present case concerns a 59-year-old
man with a history of jaundice syndrome and weight loss, admitted for suspected malignant neoplasia of
the bile duct. Imaging revealed stricture with dilation of the intrahepatic bile ducts, prominent pancreas,
pancreatic duct stricture, and nodular renal lesions. Due to the history of left submandibulectomy two
years before the current disease and histology compatible with Kiittner’s tumor, plus the high IgG4 serum
values, the diagnosis of IgG4-RD was established. He started treatment with corticosteroids and was
asymptomatic during follow-up.
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4
(ER-IgG4) es una condicién sistémica e inmunomediada
asociada con lesiones fibroinflamatorias que pueden ocu-
rrir en cualquier 6rgano¥. Generalmente se presenta en
pacientes entre los 50 y 60 anos con una preponderancia
de sexo masculino/femenino de 2:1(%35%) E] diagnostico
definitivo requiere evaluacién clinica, radioldgica, niveles
séricos de IgG4 y hallazgos histopatoldgicos caracteristicos;
no obstante, ninguno de estos enfoques por si solo propor-
ciona evidencia definitiva para la clasificacién precisa de los
pacientes”). El tratamiento es principalmente con corticos-
teroides sistémicos®, y se reportan tasas de remisién hasta
en el 70%, con tasas de recaida anual del 11,5%. Otros regi-
menes como los inmunosupresores en combinacion con los
corticosteroides y recientemente el anticuerpo monoclonal
anti-CD20 (rituximab) han demostrado eficacia’®'V.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino de 59 afos, con antecedentes
médicos de hipertension arterial esencial, insuficiencia
cardfaca y diabetes mellitus, este tltimo con debut a los 55
anos. Diez meses antes de su ingreso hospitalario, present6
ictericia, coluria, dolor abdominal en el hipocondrio dere-
cho, astenia y prurito. El perfil hepético revel6 colestasis
(Tabla 1); los estudios de hepatitis viral A, B y C fueron
negativos; la tomografia abdominal mostr6 una dilatacion
de las vias biliares intrahepdticas y el colédoco dilatado
hasta en 12 mm con engrosamiento difuso de sus paredes.
Dos semanas antes de la admision, el paciente presenta

Tabla 1. Seguimiento bioquimico

10 meses antes

9 meses antes

nduseas y el dolor abdominal se intensifica, sumado a una
pérdida ponderal de 17 kg durante el curso de la enferme-
dad, lo que motiv6 su ingreso ante la sospecha de neoplasia
maligna de la via biliar.

En la exploracion fisica, se encontré despierto, adelga-
zado, anictérico y el abdomen luci6 sin hallazgos significati-
vos. Los exdmenes auxiliares mostraron leucocitos en 3920
cel/mm® hemoglobina 12,7 gr/dL, plaquetas 183.000/
mm?®, perfil hepético con colestasis (Tabla 1). La funcién
renal, los marcadores tumorales (CEA, CA-12S, alfafeto-
proteina) y los marcadores reumatolégicos ANA y ANCA
fueron negativos. Los exdmenes se complementaron con
estudios de imagen, que evidenciaron cambios inflamato-
rios crénicos en la glandula submaxilar derecha y ausencia
de la glandula submandibular izquierda (Figura 1).

Debido a este ultimo hallazgo se ampli6 la anamnesis, en
la que el paciente report6 que hace 2 afios se le realizé una
submandibulectomia izquierda por sospecha de neoplasia
cuyo estudio anatomopatolégico resulté compatible con
un tumor de Kiittner (Figura 2). El proteinograma electro-
forético reveld una elevacion de proteinas totales, asi como
de inmunoglobulinas, con un aumento de la IgG en 2784
mg/dL (VN: 700-1690 mg/dL) y de la IgG4 en 556 (VN:
11-157 mg/dL). La proteinuria en 24 horas fue de 206,4
mg/24 horas, y el nivel de complemento C3 se mostré dis-
minuido en 7 mg/dL (VN: 12,9-39,2).

La colangiopancreatografia por resonancia magnética
identificé zonas de estenosis y dilatacion de las vias bilia-
res intrahepdticas multifocales y engrosamiento mural del
conducto biliar comun con estenosis de su tercio distal; el
péancreas prominente a predominio cefélico, el conducto
pancredtico con dreas de estenosis y lesiones nodulares

BT mg/dL (VN: 0,2-1,3) 14 427
BD mg/dL (VN: 0-0,3) 5,36 2,14
BI mg/dL (VN: 0-1,1) 6,94 213
FA UIL (VN: 38-126) 1001 1042
GGTP UIIL (VN: 15-73) 310 413
TGO UIIL (VN: 15-46) 86 177
TGP UIIL (VN: 15-35) 69 102

Ingreso a Previo al iniciode 7 dias posterapia
emergencias corticoides
1,17 0,55 0,5
0,6 0,3 0,3
0,5 0,2 0,2
356 315 176
240 154 109
54 49 38
34 29 33

BD: bilirrubina directa; BI: bilirrubina indirecta; BT: bilirrubina total; FA: fosfatasa alcalina; GGTP: gamma-glutamil transpeptidasa; TGO:
transaminasa glutdmico-oxalacética; TGP: transaminasa glutimico-piravica. Tabla elaborada por los autores.
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Figura 1. A. La tomograffa axial computarizada (TAC) sin contraste 2 afios antes de la admisién muestra un aumento de volumen de la glindula
submandibular izquierda, asociado con algunas adenopatias adyacentes. B. La TAC con contraste muestra un halo hipoatenuante caracteristico alrededor
del cuerpo y la cola del pancreas, un hallazgo sugestivo de pancreatitis autoinmune difusa. C y D. La reconstrucciéon MinIP y la colangiorresonancia
muestran una dilatacién de la via biliar intrahepatica (asterisco), asi como 4reas de estenosis segmentarias (estrella). E. Imagen de resonancia magnética
axial ponderada en T2 que muestra un agrandamiento focal bien delimitado a nivel de la cabeza, que se correlaciona con restriccién en la difusién (G). F,
G y H. Imagen de resonancia magnética axial ponderada en T1 con contraste que muestra multiples lesiones nodulares renales bien definidas, las cuales
muestran realce a la administracién de contraste y se correlacionan con restriccién a la difusién (G y H). Fuente: expediente médico del paciente.
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Figura 2. Hallazgos histopatolégicos de ER-IgG4 en la glindula submaxilar. A. Vista panorémica de glindula submaxilar con inflamacién
linfoplasmocitaria y fibrosis intersticial (H. E.). B y C. Inflamacién crénica: linfocitos y células plasmaticas rodeando conductos excretores (H. E.).
D. Células plasméticas positivas para CD138. E. Fibrosis estoriforme con coloracién de Masson. F. Flebitis obliterante (H. E.). Fuente: expediente

médico del paciente.

renales corticales (Figura 1). El estudio se complementa
con una ultrasonografia endoscépica que demostrd un
colédoco de 8 mm con paredes engrosadas hasta en 3,5
mm, y el pdncreas tiene un aspecto pseudotumoral y bor-
des festoneados.

Ante la suma de criterios, se planteé el diagndstico de
ER-IgG4 con compromiso multiorgénico (via biliar, pan-
creas, rinén, glandula submandibular). Previo estudio de
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desfocalizacién, se inici6 el tratamiento con prednisona
de 40 mg/dia (0,8 mg/kg). En la evolucién no presentd
intercurrencias durante la primera semana de tratamiento y
recibié el alta hospitalaria. En la tercera semana el paciente
estuvo asintomdtico con una reduccién de prednisona a 30
mg/dia y se agregé leflunomida de 20 mg/dia; este ultimo
con la finalidad de disminuir los efectos adversos de los
esteroides y asegurar la remision de la enfermedad.
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DISCUSION

La ER-IgG4 fue reconocida por primera vez como una
enfermedad distinta en 2003(?; desde entonces se des-
cribe con mayor frecuencia por médicos de diferentes
especialidades que participan en la evaluacion de pacientes
con esta afeccion y, con esto, un mayor numero de pacien-
tes diagnosticados en todo el mundo”'*'9. Se presenta
como una enfermedad multiorgdnica y puede confundirse
a menudo con enfermedades de origen infeccioso, autoin-
mune o maligno”; como el diagnéstico que se plante6 en
la admision del presente caso.

El paciente clésico es un varén de mediana edad (58,8
afios)!¥), en contraste con la presentacién tipica de las
enfermedades autoinmunes de predominio femenino®.
En la pancreatitis autoinmune, la relacién masculino/
femenino es 2:1U%); no obstante, si se afectan otros érganos
como la cabeza o el cuello, la proporcién es equiparable®.
La razén de la expresion diferencial segun el compromiso
de otros 6rganos entre ambos sexos no esté clara®.

La ER-IgG#4 sigue un curso bifasico'”. En la fase infla-
matoria, las subpoblaciones de células B y T policlonales se
infiltran en los tejidos afectados y experimentan interaccio-
nes mediadas por antigenos, lo que conduce a la liberacién
de citocinas inflamatorias y profibréticas™®. Las células
T helper foliculares desempenan un papel importante al
promover la expansion clonal de células B comprometida
con IgG4 y mejorar la maduracién de las células B naive en
células plasmaticas maduras, con la produccién de IgG4".
En la segunda fase fibrética, las células inmunitarias inna-
tas, como los macréfagos M2, se infiltran en las lesiones
de la ER-IgG4 y secretan citocinas profibréticas®”. Los
fibroblastos activados depositan matriz extracelular, lo que
da como resultado una reaccion estromal densa que distor-
siona la arquitectura del tejido que se manifiesta en disfun-
cién y posiblemente fallo del 6rgano'”.

Se han descrito 4 fenotipos de la ER-IgG4: enfermedad
pancreato-hepatobiliar (31%), fibrosis retroperitoneal con
o sin aortitis (24%), enfermedad limitada de cabeza y cue-
llo (24%) y el sindrome de Mikulicz clasico con compro-
miso sistémico (229% )9,

En 2019, el Colegio Americano de Reumatologia y la
Liga Europea contra las Enfermedades Reumaticas (ACR/
EULAR) presentaron los criterios de clasificacién de la
ER-IgG4. Estos se desarrollaron con base en un proceso de
clasificacion de tres pasos, que consiste en un criterio de
entrada, un conjunto de criterios de exclusion y criterios de
inclusién ponderados”?Y.

La presentacion clinica inicial de este caso fue la afec-
tacién de la gléndula submandibular. Al respecto, uno de
cada cinco pacientes que presentan una ER-IgG4 en la
region de la cabeza y el cuello tiene la enfermedad que se

origina en una o més de las gléndulas salivales'”. En orden
decreciente de prevalencia se incluyen la glindula sub-
mandibular, la glandula parétida, la glindula sublingual
y las glandulas salivales menores. La enfermedad de las
glandulas salivales mds comutn asociada con ER-IgG4 es
la sialoadenitis esclerosante crénica o tumor de Kiittner.
Este es un trastorno inflamatorio benigno crénico que
afecta con mayor frecuencia a las glandulas submandibula-
res??, y se presenta como un aumento de tamafio o lesién
pseudotumoral en la region de la gldndula salival afectada
y suele ser unilateral; sin embargo, se han descrito casos
bilaterales®. La historia y los hallazgos clinicos a menudo
son muy sugestivos de neoplasia y, como tal, siempre debe
permanecer en la parte superior de la lista de diagnésticos
diferenciales, teniendo en cuenta a la ER-IgG4 como un
diagnéstico de exclusién™®.

Por otra parte, durante la evolucion de su enfermedad el
paciente presenté compromiso biliar y pancredtico. En este
contexto, se conocen dos subtipos de pancreatitis autoin-
mune (PAI), de los cuales solo uno (tipo 1) estd asociado
con ER-IgG4#%), La PAI tipo 1, la forma mis comun, se
caracteriza por los hallazgos histopatolégicos clasicos de
pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica®?.

Clinicamente se presenta como ictericia obstructiva
(generalmente indolora) asociada con pérdida de peso y
fatiga (simulando una neoplasia de pancreas) o pancreatitis
aguda (generalmente benigna sin necrosis) . Las caracte-
risticas tomogréficas incluyen un agrandamiento pancred-
tico difuso con realce tardio y un anillo de baja densidad
similar a una cdpsula. El estrechamiento difuso e irregular
del conducto pancredtico principal en la colangiopancrea-
tografia por resonancia magnética también es altamente
especifico para la PAI?627),

La colangitis esclerosante relacionada con IgG4
(CE-IgG4) tiene una apariencia colangiogréfica similar
a la de la colangitis esclerosante primaria (CEP). Tanto
la CE-IgG4 como la PAI responden bien a la terapia con
esteroides®®?*). Por el contrario, la CEP es progresiva, resis-
tente al tratamiento, afectan tanto a las vias biliares intrahe-
péticas como extrahepaticas y provoca cirrosis biliar®®). Por
otra parte, un diagnoéstico diferencial adicional para tener
cuenta en este contexto es el colangiocarcinoma hiliar, el
cual a menudo requiere de una biopsia endoscépica trans-
papilar®® debido a que ni las concentraciones séricas de
IgG4 ni los hallazgos colangiogréficos o colangioscépicos
diferencian claramente estos trastornos, aunque pueden
sugerir cierta aproximacion©"?.

En este caso, los estudios de imagenes revelaron lesiones
renales caracteristicas que indicaban compromiso de este
o6rgano. Se ha descrito a la nefritis tubulointersticial como
la forma m4s comun de ER-IgG4 en los rifones®?). La dife-
rencia clave entre la afectacién renal y otra afectacién de
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6rganos solidos es la presencia de bajas concentraciones del
complemento, que atin no se conoce bien, pero no se cree
que estd relacionado con la IgG4 en si misma porque esta
molécula no se une al complemento y este fendmeno no se
replica en gran medida en la mayoria de los otros érganos
que involucran ER-IgG4®®. Clinicamente, estos pacientes
pueden experimentar disfuncién renal e incluso enfermedad
renal en etapa terminal. Aunque puede desarrollarse protei-
nuria, a menudo es en rango subnefrético. Los estudios de
imdgenes indicardn rifiones significativamente agrandados y
lesiones hipodensas evidentes en las imagenes de tomografia
y que no realzan en los estudios poscontraste*. Todos estos
hallazgos fueron evidenciados en este caso.

Un punto importante a tener en cuenta son las concen-
traciones séricas de IgG4, que inicialmente fue una caracte-
ristica clave para el diagnoéstico de ER-IgG4, pero se ha des-
crito que no es necesario ni suficiente®”. Una cohorte de
pacientes con ER-IgG4 demostré que los niveles elevados
de IgG4 no confirman el diagnéstico y los niveles séricos
bajos no la excluyen 9.

Respecto al tratamiento de la ER-IgG4, este dependera
de la gravedad de la enfermedad, los érganos afectados y
factores individuales de cada paciente®.

Los glucocorticoides son la piedra angular del trata-
miento en pacientes con ER-IgG4 activa tanto al inicio
como en la recaida. El objetivo es resolver los sintomas,
normalizar la bioquimica y los hallazgos radiolégicos.
Por lo general, la mejoria debe observarse en dias a varias
semanas, dependiendo de los 6rganos involucrados®®”; no
obstante, la falta de respuesta a la terapia con glucocorti-
coides sugiere que el diagndstico es incorrecto y deberia
replantearse®®. La prictica general es iniciar con una dosis
entre 0,6-1 mg/kg/d{a®. La evidencia sugiere que la dosis
inicial debe mantenerse durante 2 a 4 semanas y luego
reducirse gradualmente en S mg cada 2 semanas durante
un periodo de 4 a 6 semanas'®. Durante este tiempo, se
debe controlar al paciente por recaidas de la enfermedad
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