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La pancreatitis autoimmune es una manifestacién caracteristica del espectro de la enferme-
dad relacionada con IgG4, trastorno raro de tipo autoinmune que se presenta clinicamente
con ictericia obstructiva debido a la infiltracién de células plasmaticas y fibrosis en el pan-
creas; puede presentarse con otra sintomatologia en caso de afectacién de otros érganos y
en muy raras ocasiones hay compromiso hematolégico. Se presenta el caso de un hombre
adulto con signos de colestasis secundaria a una pancreatitis autoinmune tipo 1, con com-
promiso de otros 6rganos y asociada con trombocitopenia que mejoré con el tratamiento
inmunosupresor a base de corticoide sistémico, luego del cual se observé una evolucién
favorable en cuanto a la clinica y analitica en el transcurso del tiempo.

Trombocitopenia © 2021 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Todos los derechos reservados.
IgG4-related disease associated with immune thrombocytopenia: A
clinical case report
ABSTRACT
Keywords: Autoimmune pancreatitis is a characteristic manifestation of the spectrum of the disease

Autoimmune pancreatitis
Immunoglobulin G4-related disease
Thrombocytopenia

related to IgG4, a rare autoimmune disorder that presents clinically with obstructive jaun-
dice due to the infiltration of plasma cells and fibrosis in the pancreas. There may be other
symptoms in case of involvement of other organs, and in very rare cases there is haematolo-
gical involvement. We present the case of an adult man with signs of cholestasis secondary
to type I autoimmune pancreatitis, with involvement of other organs and associated with
thrombocytopenia that improved with systemic corticosteroid-based immunosuppressive
treatment, after which the patient showed favourable clinical and analytical evolution over

time.
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Caso clinico

Hombre de 60 anos, sin antecedentes clinicos ni quirdrgicos
conocidos quien acudié al servicio de Urgencia por cuadro de
8dias de evolucién caracterizado por presencia de equimosis y
petequias espontdneas en el abdomen que posteriormente se
generalizaron al resto del cuerpo; 3 dias antes del ingreso pre-
senté ademas ictericia, prurito, acolia y coluria. Como sintoma
acompanante refirié pérdida de apetito y peso no cuantificado,
sin que presentara dolor abdominal ni alza térmica.

Al ingreso el paciente se encontraba despierto, licido, afe-
bril, con signos vitales dentro de los parametros normales e
ictericia generalizada. Dentro de los estudios paraclinicos se
encontré leucocitopenia, linfopenia, trombocitopenia severa,
asi como perturbacién en el perfil hepatico con presencia
de hiperbilirrubinemia a expensas de la directa y elevacién
de enzimas hepaticas con predominio del patrén colestasico
(tabla 1). Se realizé una ecografia de abdomen que no reporté
lesiones obstructivas ni ocupativas de espacio, con marcada
dilatacién de la via biliar intra y extrahepatica y presencia de
un pancreas hipoecogénico de tamano normal con leve dila-
tacién del Wirsung (fig. 1).

Frente a la dilatacién importante de la via biliar, se solicitd
estudio tomografico que reporté una dilatacién del conducto
colédoco (16 mm), con engrosamiento parietal de toda la via
biliar y refuerzo con el contraste. El pancreas mostraba alte-
racién en su morfologia, de forma difusa, con un area maés
prominente en el proceso uncinado y una lesién focal sos-
pechosa sin identificar. Ademas, se encontraron multiples
areas cuneiformes por falta de captacién del contraste en
ambas corticales de los rifiones, de distribucién difusa, y mul-
tiples ganglios supraclaviculares, mediastinales (en espacio
prevascular y pretraqueal, el de mayor tamano a este nivel
de aproximadamente 2,7 x 1,9 cm), en torno al tronco celiaco,
hilio hepatico y de mayor tamano en el retroperitoneo paraadr-
tico izquierdo y adyacente a la cava, asi como en regién
inguinal e iliacas bilaterales (fig. 2).

Para una mejor visualizacién del pancreas se solicité una
resonancia magnética en la que se evidenci6 la pérdida de la
arquitectura pancredatica en forma global, con hipointensidad
periférica, estrechamiento del colédoco distal con dilatacién
proximal (14 mm de calibre) y del Wirsung distal. Se asocian
algunas adenomegalias paraadrticas izquierdas y alteracién
en parches de ambos rifiones (fig. 3).

Frente a un paciente adulto con un cuadro clinico agudo de
ictericia por colestasis, trombocitopenia severa, mas hallazgos
de imagen indicativos de proceso inflamatorio que se ase-
meja a un seudotumor pancredtico que justifica el proceso
obstructivo de via biliar, se sospecharon causas inflama-
torias, autoinmunes o neoplasicas; estas ultimas menos
probables puesto que no se puso de manifiesto una lesién
tumoral bien estructurada sin captacién de contraste. Se soli-
cit6 la cuantificacién de IgG total, la cual reporté un valor
de 3.183mg/dl (valor normal: 3-201mg/dl), con un 1gG4 de
887 mg/dl (rango normal: 3-201 mg/dl) e IgE 243 Ul/ml (normal
< 100 UI/ml); ademds de la medicién del marcador tumoral
Ca 19-9, que estuvo significativamente elevado (50N), y un
antigeno carcinoembrionario que resultdé negativo. Se soli-
citaron también pruebas inmunolégicas que reportaron una

hipocomplementemia con un C3: 22 pg/ml (normal: 0-8 pg/ml)
y C4: 47mg/dl (normal: 90-180mg/dl), asi como una eleva-
cién de la velocidad de sedimentacién por Westergreen de
59mm/1h (rango 3-5) y 73mm/2h (rango 7-15). Los anticuer-
pos antinucleares fueron positivos, con dilucién 1:100 y un
estudio de anti-DNA, anticuerpos anticitoplasma de neutré-
filos, anticuerpos antimusculo liso y anticuerpo microsomal
renal tipo 1 del higado, que fueron negativos. Por otro lado, no
se afect6 la funcién renal (creatinina 1,0 mg/dl); sin embargo,
el paciente presenté una oligoalbuminuria cuantitativa de
153,9mg/1 (rango 0-20 mg/l).

No se llevé a cabo un estudio de gldndulas salivales puesto
que el paciente no presentd ninguna clinica; en el estudio
tomografico tampoco se reporté ningun hallazgo que sugiriera
alguna anormalidad. Asi mismo, no se solicitaron estudios
para deteccién de infeccién por Helicobacter pylori (H. pylori) ni
tampoco electroforesis de proteinas e inmunofijacién.

Por las manifestaciones clinicas, los biomarcadores y los
estudios de imagen realizados, se considerdé que el paciente
cumplia criterios para una pancreatitis autoinmune tipo I
asociada con una trombocitopenia severa. En tal contexto,
se inicié manejo con metilprednisolona 1 g por via intrave-
nosa diario por 3dias, seguido por prednisona 1mg/kg/dia.
La evolucién clinica del paciente fue satisfactoria, con una
disminucién progresiva de las petequias, la equimosis y la
ictericia que se correlacioné con los datos de laboratorio; estos
ultimos reportaron una disminucién temprana de los marca-
dores colestasicos y una recuperacién de la trombocitopenia
hasta llegar a la normalidad a partir del undécimo dia de tra-
tamiento, asi como una disminucién de la IgG4 y del Ca 19-9
(tabla 1).

Ala cuarta semana se llevé a cabo una ecografia endoscé-
pica que mostré un parénquima pancredtico hiperecogénico
de manera difusa y algo nodular. En el transcurso de su
evolucién el paciente desarroll6 diabetes secundaria a la pan-
creatitis o uso de corticoide, por lo que requirié la instauracién
de tratamiento a base de insulina.

A los 2afios en una ecografia realizada al paciente no se
reportaron lesiones focales ni dilatacién de vias biliares, con
un didmetro del colédoco de 4,2mm; después de 3anos el
paciente se mantiene con un tratamiento a base de predni-
sona (5mg/dia), asintomético y con exdmenes de laboratorio
normales.

Discusion

La enfermedad relacionada con IgG4 es un desorden auto-
inmune raro, reconocido por primera vez en el ano 2003,
caracterizado por la infiltracién linfocitaria y de células plas-
maticas positivas a IgG4 en casi todos los érganos’, que
incluyen: glandulas salivales (submandibulares, partidas y
sublinguales) y glandulas lacrimales, las cuales en conjunto
conforman la enfermedad de Mikulicz, caracterizada clini-
camente por dolor y edema en estas glandulas y que, en
ocasiones, se confunde con el sindrome de Sjogren; ademas, se
presenta afectacién del pancreas y del arbol biliar, pulmones,
riflones, hipdfisis, aorta, retroperitoneo, meninges y glandula
tiroides (tiroiditis de Riedel)?*.
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Tabla 1 - Seguimiento bioquimico y hematolégico

Laboratorio evoluciéon Dia0O Dial Dia2 Dia3 Dia 4 Dia 5 Dia 11 Dia 17 Dia 33 Dia 52 1.%" afio
B. total 12,9 8,07 5,63 5,31 3,8 2,1 1,04

B. directa 11,36 6,93 4,86 4,51 3,07 1,87 0,73

B. indirecta 1,57 1,14 0,77 0,8 0,73 0,23 0,31

GGT 890 528 321 149 50

FA 540 342 267 200 91

AST 132 51 38 33 17 18

ALT 160 106 115 93 39 20

Leucocitos 3.800 3.810 3.600 4.590 8.830 7.300 7.100 11.010 6.510 9.360

Linfocitos 470

Plaquetas 6.000 5.000 9.000  24.000 82.000 136.000 193.000 186.000 171.000  278.000  193.000
IgG4 887 (3-201) 88,7
CA 19-9 1747 (0-34) 866,8 16,92

Valor de: bilirrubinas: mg/dl; GGT, AST, ALT: U/]; leucocitos, linfocitos y plaquetas: K/uL; IgG4: mg/dl; Ca 19-9: U/ml.

Tomado del servicio de la base de datos del Hospital Metropolitano.

Figura 1 - Ecografia de abdomen. a) Dilatacién de la via biliar. b) Dilatacién del Wirsung (flecha blanca).
Tomado del Servicio de Imagenologia del Hospital Metropolitano.

Figura 2 - Tomografia contrastada de térax y abdomen. a) Dilatacién y realce del colédoco (flecha blanca). b) Pérdida de sus
lobulaciones periféricas del pancreas (asterisco) y defectos muiiltiples de la perfusion renal (flecha curva). c y d)

Adenomegalias mediastinales y retroperitoneales (puntas de flecha).

Tomado del Servicio de Imagenologia del Hospital Metropolitano.



REV COLOMB REUMATOL.2022;29(4):384-389 387

Figura 3 - Resonancia magnética de abdomen. a) Corte axial T2: alteracion de la morfologia pancreitica (flechas cortas). b)
Reconstruccién volumétrica de la via biliar: estrechamiento filiforme del conducto colédoco y del Wirsung con dilatacién
proximal (flechas largas). C) Corte axial en difusién: alteracion en parches de la sefal renal (asterisco).

Tomado del Servicio de Imagenologia del Hospital Metropolitano.

Una de las presentaciones mas frecuentes es la pancreati-
tis autoinmune, clinicamente caracterizada por una ictericia
obstructiva no dolorosa y en ocasiones con el inicio diabético
o sintomas de insuficiencia pancreatica. Se describen 2 tipos:
la tipo 11, que es la manifestacién mas frecuente de la enfer-
medad relacionada por 1gG4, en el que histolégicamente se
encuentra un infiltrado linfoplasmatico rico en células posi-
tivas a IgG4 y fibrosis que envuelve los l6bulos pancreéaticos,
sus ductos y el tejido adiposo peripancredtico o de otros érga-
nos; suele afectar mas a los hombres mayores de 50 afios,
y el tipo 11, que histolégicamente presenta una pancreatitis
ducto-céntrico idiopatico y, a diferencia del tipo I, inicamente
tiene afectacién en el pancreas; se presenta en pacientes més
jovenes, con la misma proporcién en los 2 sexos y tiene pocas
células positivas a IgG412.

La asociacién de trombocitopenia con la enfermedad por
IgG4 es muy rara, su mecanismo fisiopatogénico es auto-
inmune. En algunos reportes de casos se ha descrito la
asociacién con la presencia de anticuerpos en la superficie
de la plaqueta en la que se encuentra la glucoproteina 1b/I11a
o 1b/1x/1v*. La respuesta a la corticoterapia generalmente es
satisfactoria, sin embargo, en ocasiones es necesario anadir
otros inmunosupresores>°.

Es importante tener en cuenta que los pacientes con
una enfermedad relacionada con 1gG4 tienen afectacién mul-
tiorgénica, la cual en muchos casos puede confundirse con
algiin tipo de malignidad, infecciones u otra condicién de
tipo inmune. Esta enfermedad relacionada con IgG4 tiene
2 caracteristicas que se pueden confundir con una enferme-
dad neoplasica de tipo gastrointestinal: la primera es que en
el estudio tomografico la imagen que se visualiza producto
del proceso inflamatorio en ocasiones se asemeja a un tumor
0 masa, por lo que se suele describir como un seudotumor
pancredtico, pero en realidad no lo es. Y la segunda carac-
teristica es que en la mayoria de los casos se acompana de
niveles séricos de Ca 19-9 elevados, por lo que se necesita la
oportuna diferenciacién clinica entre una enfermedad tumo-
ral y una autoinmune para evitar tratamientos o cirugias que
no se necesiten?®.

El diagnéstico de esta enfermedad se basa en una com-
binacién de hallazgos clinicos, serolégicos, radiolégicos y de
patologia. En tal sentido, se observa el agrandamiento del
6rgano afectado, masas o lesiones nodulares, niveles séri-
cos de IgG4>1,35g/l (ocurre en el 55-97% de los casos)® y
hallazgos histopatoldgicos con > 10 IgG4 + células/campos de

alta potencia, asi como una relacién de células positivas con
IgG4/1gG>40%’ . La enfermedad puede manifestarse de dife-
rentes formas dependiendo del 6rgano comprometido (11
posibles érganos); en la reciente bibliografia hay un docu-
mento publicado en el afo 2019 por el American College of
Rheumatology y la European League Against Rheumatism que
presenta los 8criterios de inclusién y los 32 de exclusién
para diagnéstico de una enfermedad relacionada con 1gG4,
tomando en consideracién los hallazgos mencionados previa-
mente, sabiendo que cierto nimero de pacientes presenta esta
enfermedad sin elevacién de niveles de IgG4 con histopatolo-
gia confirmativa, lo que probablemente obedezca al grado de
afectacién sistémica?.

Dentro de los criterios de exclusién serolégicos se men-
cionan la trombocitopenia y la leucocitopenia, debido a que
su presentacién, como bien se describe, es inusual y general-
mente se relaciona con otras enfermedades, como sindromes
mielodisplésicos, neoplasias hematopoyéticas y otras condi-
ciones autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico?;
sin embargo, el paciente cuyo caso se reporta no requirié
estudios complementarios como el aspirado o una biopsia de
médula ésea debido a que después de 48 h de iniciado el trata-
miento mejoré notablemente hasta llegar a su normalizacién.
Por ello, si bien se mencionan criterios diagnésticos, la enfer-
medad puede tener presentaciones inusuales como esta, que
es importante considerar y no excluir en el momento de la
valoracién integral del paciente con sospecha de esta entidad.

En muchos casos, se ha hecho el diagnéstico de esta
enfermedad con base Unicamente en la clinica, la imagen
y la serologia, puesto que el acceso a la biopsia en muchas
ocasiones no es posible’. En nuestro paciente no se realizd
confirmacién histopatoldgica ya que habia una alta sospecha
clinica, asi como otros estudios complementarios que confir-
maban este diagnéstico.

Por otro lado, si bien se ha descrito la asociacién de la
hipergammaglobulinemia, asi como la infeccién por H. pylori,
con el desarrollo de la enfermedad relacionada con IgG4, es
importante mencionar que dentro del algoritmo diagnéstico
en nuestro paciente una debilidad fue no haber solicitado
estudios para deteccién del H. pylori ni tampoco electroforesis
de proteinas e inmunofijacién.

El tratamiento de primera linea recomendado desde hace
mucho tiempo son los glucocorticoides, que tienen un efecto
antiinflamatorio y hacen que la sintomatologia y los pardme-
tros de laboratorio alterados mejoren rapidamente. No hay
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un protocolo establecido de corticoterapia: no obstante, para
la induccién de la remisién se recomienda iniciar con 0,6-
1mg/kg de prednisona (30-40 mg/dia) o algiin otro esteroide
equivalente durante 2-4 semanas, para luego reducir progre-
sivamente 5mg cada 1-2 semanas, con un control regular de
laboratorio y de imagen después de 4 semanas, de modo que
el tratamiento termine en 3-6 meses segun la evolucién cli-
nica. También se describe el uso de metilprednisolona, a dosis
mas altas de 1 g/dia por 3 dias, especialmente en casos en que
el tratamiento urgente resulte necesario y el riesgo de dano
del 6rgano sea alto. De igual manera, estd indicado el uso de
2 dosis de rituximab 1g por via intravenosa en un espacio de
15 dias”-®. En este paciente se ha preferido mantenerlo con el
uso de corticoterapia, gracias a lo cual ha permanecido estable
y sin recurrencias.

Se describe que el 40% de los pacientes puede sufrir una
recaida dentro de los primeros 3afos desde su diagnos-
tico, en el mismo 6rgano afectado u otro sitio anatémico,
momento en el cual nuevamente se pueden usar glucocorti-
coides en asociacién con otros inmunosupresores tales como
azatioprina, micofenolato mofetilo, metotrexato o mercapto-
purina, obteniéndose asi una remisién de hasta el 93% en
comparacién con aquellos que solo usan corticoide, el 79%
a los 6 meses. En aquellos en quienes la respuesta al trata-
miento descrito es refractaria, se han utilizado otros agentes
inmunosupresores como el rituximab, con una duracién mas
prolongada’s®.

Recientemente, se han desarrollado o aplicado medica-
mentos que pueden actuar de acuerdo con el mecanismo
fisiopatolégico de esta enfermedad, que cada dia se conoce
mas, teniendo en cuenta que en la primera fase, netamente
inflamatoria, se liberan citocinas como la interleucina 1 (IL-1),
la IL-6 y el interferén gamma, entre otras, que se encarga-
ran de activar los linfocitos. De ahi el uso de medicamentos
como tocilizuman o anakinra. De esta manera, se pueden
evitar los efectos adversos producto de la corticoterapia pro-
longada y en algunos casos sin tener el efecto deseado por
dosis subterapéuticas’.

Conclusion

La enfermedad relacionada con IgG4 es una enfermedad
rara, de etiologia autoinmune, con manifestaciones clinicas
que dependen del érgano comprometido en cada paciente.
Como la presentacién mas frecuente se observa la pancreati-
tis autoinmune tipo 1, en ocasiones acompanada de afectacién
glandular salivar y lacrimal, asi como otras manifestaciones
en diferentes érganos producto de la infiltracién plasmoci-
tica, como lo son las aqui descritas. Ademads, la asociacién
con la trombocitopenia autoinmune es muy rara, por lo que
es importante identificar esta enfermedad y tratarla a tiempo,
para evitar que los 6rganos afectados lleguen al estado en el
que se presenta fibrosis y el dafio es irreversible, a pesar del
tratamiento instaurado, lo que puede conllevar fallo organico
y la muerte.

Desde el punto de vista clinico, este caso fue de dificil diag-
nostico, debido a la poca prevalencia en Colombia y sin otros
hallazgos clinicos al ingreso que la ictericia en asociacién con
la trombocitopenia manifestada clinicamente con equimosis

y petequias. Un estudio de imagen demostr6 un «seudotumor
pancredatico» con obstruccién de la via biliar, y ante la sos-
pecha de una enfermedad de tipo inflamatorio se solicitaron
estudios complementarios para confirmar una pancreatitis
autoinmune.

Los autores de este escrito consideramos que el espectro
autoinmune propio de esta enfermedad es todavia un area
en desarrollo, que requiere el aporte de equipos multidis-
ciplinarios de investigacién que involucren a reumatélogos,
internistas, gastroenterdlogos, nefrélogos, neumaélogos, neu-
rélogos, radidlogos y patdlogos, y que estudios de este tipo de
enfermedades son trascendentales en el momento del diag-
nostico y el manejo de los pacientes.

Consideraciones éticas

El consentimiento informado fue debidamente autorizado por
el paciente, con respeto por el derecho a la privacidad. Se
recibié aval por parte del Comité de Etica del Hospital Metro-
politano para su publicacién en revista cientifica.
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