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RESUMEN

Las enfermedades relacionadas con IgG4 (ER-IgG4) son entidades fibroinfla-
matorias e inmunomediadas, caracterizadas por la afeccién multiorgénica,
con la formacién de pseudotumores que provocan lesién tisular y dafio or-
ganico subsecuente. Se describe el caso de un paciente de 43 afios que pre-
sento sialoadenitis esclerosante y cumplié todos los criterios diagndsticos de
enfermedad relacionada con IgG4.

ABSTRACT

1gG4-related diseases (IgG4-RD) are fibroinflammatory immune-mediated entities
characterized by multiorgan involvement with the development of pseudotumors
that cause tissue injury and subsequent organ damage. We describe the case of a
43-year-old man who presented sclerosing sialadenitis and fulfilled the diagnostic
criteria for IgG4-related disease.

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4)
es una nueva entidad clinica con afectacién sistémica fibroinfla-
matoria inmunomediada recientemente reconocida. Se caracte-
riza por la formacién de infiltrados compuestos, principalmente
por células plasmaticas IgG4+, células T CD4+ y CD8+, y por fi-
brosis en los 6rganos afectados?®. La sialoadenitis esclerosante
crénica es parte del espectro de ER-IgG4. Se presenta como una
masa indolora en cualquiera de las glandulas salivales mayores o
menores, y a menudo simula malignidad.

El objetivo de este trabajo es presentar un caso clinico y la
revision de la literatura.

Caso clinico

Paciente masculino de 43 anos, con antecedentes de exeno-
lista, extabaquista y exconsumidor de sustancias ilicitas (co-
caina, marihuana); parotiditis a los 13 afios y COVID-19 leve en
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2020. Consulta por cuadro clinico de 3 anos de
evolucién caracterizado por tumoracién a nivel
de glandulas salivales submaxilares bilaterales,
inicialmente dolorosas, que aumentaron de ta-
mano progresivamente, asociadas a sudoracién
nocturna, astenia, adinamia y episodios inter-
mitentes de tos seca y broncoespasmo.

Como hallazgos positivos, al examen fisico
se objetiva agrandamiento bilateral de glandu-
las submaxilares de consistencia dura pétrea,
de aproximadamente 3 cm de didmetro: la del
lado izquierdo adherida a planos profundos, la
del lado derecho moévil, ambas no dolorosas a la
palpacioén (Figura 1).

En un primer laboratorio presenta: hemo-
grama, proteina C reactiva (PCR) y velocidad de
eritrosedimentaciéon globular (VSG) dentro de
pardmetros normales. Serologias para sifilis, he-
patitis B y C, virus de la inmunodeficiencia hu-
mana (VIH) negativas, proteinograma electrofo-
rético con fraccién beta 2: 0,85 g% sobreestimada
por fondo de inmunoglobulinas policlonales.

Se realiza ecografia de regién cervical que in-
forma conglomerado ganglionar de 40x28 mm en
el lado derecho y 38x22 mm en el lado izquierdo.

Se efectia puncién aspirativa con aguja fina
(PAAF) de ganglio cervical derecho con presencia
de adenitis reactiva inespecifica, por lo cual se so-
licita biopsia glandular compatible con sialoade-
nitis crénica (en el material evaluado sin parén-
quima ganglionar). La tincién de Ziehl Neelsen y
el cultivo Koch arrojan resultados negativos.

Frente a estos hallazgos, en primera instan-
cia, se descarta patologia infecciosa. Ante la sos-
pecha de probable enfermedad autoinmune, se
evaliian otros signos y sintomas que el paciente
en su momento neg6: fiebre, artritis, alopecia,
lesiones cutaneas, fenémeno de Raynaud, tlce-
ras orales o genitales, xeroftalmia y xerostomia.

En un nuevo laboratorio presenta anticuer-
pos antinucleares y factor reumatoideo negati-
vos; los niveles de complemento resultan nor-
males, dosaje de IgG4 sérica mayor a 3,44 g/L
(valor de corte 0,864). Se realiza revisién de biop-
sia la cual exhibe glandula salival con marcada
pérdida de acinos, ductos atréficos remanentes
en un estroma con fibrosis colagena densa, e in-
tenso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario
difuso y conformando foliculos linfoides aisla-
dos. No se observan signos de flebitis obliteran-
te ni fibrosis escleriforme. Se efectian técnicas

de inmunomarcacién automatizada con apara-
to Ventana-Benchmark ULTRA para CD138, IgG
e IgG4, que evidencian positividad en plasmo-
citos maduros sin atipia, contabilizdndose >10
plasmocitos 1gG4 positivos por campo de gran
aumento (CGA) (magnificaciéon x400 por CGA),
y una relacién IgG4-IGG >40%. Los hallazgos
histomorfolégicos y de inmunohistoquimica se
concluyen compatibles con sialoadenitis créni-
ca esclerosante (Figuras 2 y 3).

Se interpreta cuadro como sialoadenitis créni-
ca esclerosante asociada a enfermedad por IgG4.

Se realiza tomografia axial computada (TAC)
de térax, abdomen y pelvis que evidencia, a
nivel de parénquima pulmonar, aisladas ima-
genes compatibles con intersticiopatia no es-
pecifica. Ecocardiograma transtoracico y espi-
rometria, sin hallazgos de relevancia (Figura 4).

Se inicia tratamiento con glucocorticoides
80 mg/dia ajustado al peso del paciente con res-
puesta favorable. Actualmente, continia segui-
miento por el Servicio de Inmunologia.

Figura 1: Se observa tumoracién bilateral a nivel de
glandulas submaxilares.

Figura 2: A) (HyE, 100X) Se evidencia infiltrado
inflamatorio linfoplasmocitario difuso
y en un foliculo linfoide secundario (),
constituido por linfocitos y plasmocitos
maduros; densa fibrosis coexistente (**) con
pérdida sustancial de estructuras acinares y
ductos atréficos. B) (HyE, 400X) Plasmocitos
maduros. C) ([nmunotincién AE1/AE3,
100X) Ductos atréficos remanentes,
inmunoreactivos para queratinas.
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Figura 3: (Inmunotincién IgG4) A) (HyE,100X).
B) (HyE, 400X): Plasmocitos maduros

Figura 4: Se observan aisladas iméagenes
compatibles intersticiopatia no especifica.

DISCUSION

La ER-IgG4 es una rara afeccién fibroinflama-
toria multiorganica de etiologia desconocida®.

Por lo general, se presenta con agrandamiento
de 6rganos que imita un tumor, que puede afec-
tar a cualquiera, incluyendo glandulas lagrimales,
orbitas, glandulas salivales mayores, pancreas,
conductos biliares, retroperitoneo, pulmones, ri-
nones, aorta, fibrosis retroperitoneal anterolate-
ral, paquimeninges y glandula tiroides®>”.

La evoluciéon lenta y la respuesta rapida al
tratamiento con corticoides son algunos de sus
rasgos caracteristicos®’.

Sarles et al. la describieron por primera vez
en 1961 en pacientes que padecian pancreatitis
e hipergammaglobulinemia. Hammano (2001) y
Kamisawa (2003) enfatizaron y sellaron la natu-
raleza sistémica del proceso y su relacién con
la IgG4*.

En cuanto a su epidemiologia, no existe has-
ta el momento informacién suficiente. Segin
datos provenientes de Japén, la prevalencia es-
timada es de 2,63-10,2 casos por millén de ha-
bitantes, con una incidencia de 336-1.300 casos
nuevos por ano; afecta con mayor frecuencia a
hombres con una relacién de hombre-mujer de
3:1, y el rango de edad promedio es de aproxi-
madamente 60 anos'®4.

Las caracteristicas clinicas son: evolucién in-
sidiosa, ausencia de fiebre y rara insuficiencia
rapida y aguda de cualquier 6rgano.

El érgano mas afectado es el pancreas y fue
el primer érgano en reconocerse como parte de
la ER-1gG4.

Las glandulas salivales son el segundo sitio
mads comun de presentacién de la ER-IgG4. La
apariciéon en el drea de la cabeza y el cuello se
estima en un 20%2.

La afectacién de las glandulas parétidas, sub-
maxilares y sublinguales se manifiesta como
masas firmes, indoloras, generalmente bilate-
ral en el cuello, que imita procesos neoplasicos,
infecciosos e inflamatorios. Algunos pacientes
pueden experimentar dolor, secrecién e hin-
chazén. La naturaleza indolente y de evolucién
lenta es lo que conlleva una duracién de sinto-
mas reportada de hace muchos anos, similar a
lo sucedido con nuestro paciente?3°.

Se conoce como tumor de Kiittner a la sia-
loadenitis esclerosante relacionada con IgG4 de
las glandulas submaxilares, y como enferme-
dad de Mikulicz al compromiso indoloro, bila-
teral y asimétrico de las glandulas pardétidas,
submaxilares y lagrimales®.

La histopatologia es fundamental para el
diagnoéstico de ER-IgG4. Las principales carac-
teristicas patoldgicas centrales incluyen: infil-
tracion linfocitica, flebitis obliterada y fibrosis
estoriforme en las lesiones afectadas. Los lin-
focitos B IgG4+ y los linfocitos T CD4+ y CD8+
suelen estar presentes, y la mayoria de IgG en
los érganos afectados es 1gG4. El hallazgo de
abundantes células plasmaticas 1gG4+ es util
para diferenciar la ER-IgG4 de otros trastornos
con una presentacién similar®.

El diagnéstico de la ER-IgG4 es un desafio y
se requiere un alto indice de sospecha después
de descartar procesos infecciosos y neoplésicos.

En octubre de 2019 la American College of
Rheumatology (ACR) y la European League Against
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Rheumatism (EULAR) aprobaron criterios diag-
nésticos para el reconocimiento de esta nueva
entidad basados en: 1) agrandamiento de 6r-
ganos, masas, lesiones nodulares o disfuncién
de érganos; 2) aumento de la concentracién de
IgG4 en suero >135 mg/dL; 3) infiltracién de cé-
lulas IgG4 + (>10 células/campo de alta potencia
y proporcién de células IgG4 +/ IgG+ >40%). Los
pacientes que cumplen los criterios de 6rganos
especificos (1, 2, 3) tienen un diagnéstico defi-
nitivo. Un diagnéstico de ER-IgG4 es posible en
pacientes que cumplen los criterios 1y 2, pero
con resultados negativos en histopatologia o sin
examen histopatolégico, mientras que el diag-
noéstico de IgG4-RD es probable en pacientes
con afectacién de 6rganos (1), pero sin aumento
de la concentracién de IgG4'°. Nuestro paciente
cumplié con todos los criterios diagnédsticos.

Los estudios imagenolégicos -como la tomo-
grafia computarizada, la resonancia magnética
y la ultrasonografia- son herramientas utiles
para evaluar el compromiso de érganos, mo-
nitorear las respuestas terapéuticas y guiar los
tratamientos intervencionistas para ER-IgG4%°.

Las pruebas de laboratorio son de ayuda adi-
cional para el diagnéstico de ER-IgG4. El nivel sé-
rico de IgG4 puede estar elevado con una sensi-
bilidad del 87,2% y una especificidad del 82,6 %.
Una concentracién sérica de IgG4 >135 mg/dL
se definié como un valor umbral para el diag-
néstico, ya que tiende a aumentar con el nime-
ro de érganos afectados y suele disminuir des-
pués del tratamiento con glucocorticoides®™.
Sin embargo cabe mencionar que el efecto pro-
zona puede conducir a una subestimacién de
los niveles séricos de IgG4 y podria explicar al-
gunos resultados falsos negativos en pacientes
con diagnédstico definitivo de ER-IgG4'%*2. Con el
efecto prozona, se informa una concentracién
sérica de 1gG4 completamente normal a pesar
de que el paciente parece tener caracteristicas
clinicas compatibles con ER-IgG4 activo en mul-
tiples 6rganos®*'“. En un estudio, 10 de 38 pa-
cientes tenian niveles séricos de IgG4 falsamen-
te bajos debido al efecto prozonatz

En cuanto al tratamiento, no existen estu-
dios randomizados, y la mayor parte de las re-
comendaciones se basan en estudios observa-
cionales en los que se incluyen reportes y series
de caso. El tratamiento con glucocorticoides
representa la primera linea para inducir la re-

misién en todos los pacientes con ER-IgG4 acti-
va. La dosis de corticoides consiste tipicamente
en 0,6-1 mg/kg de prednisona. Aunque no exis-
te un consenso universal sobre la duracién del
tratamiento y los regimenes de reduccién gra-
dual, los expertos sugieren que se mantenga la
dosis inicial de esteroides durante al menos 2 a
4 semanas y luego gradualmente reducir cada 2
semanas durante un periodo de 3 a 6 meses’®.

Al menos un tercio de los pacientes experi-
menta una recaida después de la interrupcién
de los glucocorticoides y, en este caso, se indica
un nuevo tratamiento. Después de una recaida,
se debe considerar la introduccién de un agente
ahorrador de esteroides®.

Las terapias contra las células B (CD(+)) como
rituximab no solo. producen una reduccién en
el tamano, sino una resoluciéon completa de las
masas tumorales caracteristicas de ER-IgG4.

CONCLUSIONES

Este caso muestra la importancia de recono-
cer una entidad clinica poco frecuente y solapa-
da, dado que el subdiagnéstico repercute en el
manejo adecuado del paciente.
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