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INFORMES DE CASO

Enfermedad relacionada con IgG4, segun criterios ACR/EULAR 2019 sin
evidencia de IgG4 en sangre.

lgG4-related disease according to ACR/EULAR 2019 criteria without evidence of
lgG4 in blood.

Rosa Elena Salazar Ponce', Jessica Esperanza Pinzon Sosoranga?, Romulo Abad
Villacis Tamayo', Pola Genoveva Velastegui Cabezas®, Elba Jakeline Salazar
Amayad.
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RESUMEN

INTRODUCCION. La enfermedad relacionada con IgG4 es una patologia fibroinflamatoria mul-
tiorganica, de origen desconocido, que simula trastornos malignos, infecciosos e inflamatorios.
Los criterios del American College of Rheumatology y la European League against Rheumatism
2019, son utiles para el diagnéstico diferencial de ésta enfermedad cuando se no se cuenta con
evidencia de inmunoglobulina G4 en sangre. CASO CLINICO. Paciente hombre de 45 afios
de edad, nacido en Ambato-Ecuador, con ingreso en noviembre del 2017, en emergencias del
Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, con presencia de tos con hemoptisis leve,
febricula, astenia, pérdida de peso e hiporexia de dos semanas de evolucién. Se realizé mal-
tiples examenes, tras observar infiltrados pulmonares intersticiales, con elevacion de inmuno-
globulina G en suero, negativas para malignidad; se sospeché de enfermedad relacionada a
inmunoglobulina G4. Se ampliaron los estudios para descartar otras patologias mas prevalentes
y cuyo diferencial es primordial. Se inici6 tratamiento con prednisona y micofenolato con buena
respuesta clinica; durante dos afios. DISCUSION. La evidencia cientifica registro que el hallaz-
go mas importante en la enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 fue un aumento de
sus niveles séricos. La recurrencia de la enfermedad en un érgano afectado o la aparicion de
un nuevo 6rgano involucrado pudo conducir al diagnostico en el caso presentado. CONCLU-
SION. La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 al ser una patologia heterogénea,
inmunomediada, al simular otras afecciones puede retrasar el diagnéstico; se debe tener una
alta sospecha clinica, si al excluir otros procesos infecciosos, autoinmunes y/o neoplasicos, hay
evidencia de patologia fibroesclerosante multiorganica sin causa establecida.

Palabras clave: Enfermedad relacionada con Inmunoglobulina G4; Enfermedades Autoinmu-
nes; Enfermedad de Mikulicz; Glucorticoides/uso terapéutico; Insuficiencia Multiorgéanica; Enfer-
medades Reuméticas/diagnéstico.

ABSTRACT

INTRODUCTION. IgG4-related disease is a multiorgan fibroinflammatory pathology of unknown
origin that mimics malignant, infectious, and inflammatory disorders. The criteria of the American
College of Rheumatology and the European League against Rheumatism 2019 are useful for the
differential diagnosis of this disease when there is no evidence of immunoglobulin G4 in blood.
CLINICAL CASE. 45-year-old male patient, born in Ambato-Ecuador, with admission in Novem-
ber 2017, in the emergency room of the Hospital de Especialidades Carlos Andrade Marin, with
the presence of cough with mild hemoptysis, fever, asthenia, weight loss and hyporexia of two
weeks of evolution. Multiple tests were performed, after observing interstitial pulmonary infiltra-
tes, with elevated serum immunoglobulin G, negative for malignancy; immunoglobulin G4-rela-
ted disease was suspected. Studies were extended to rule out other more prevalent pathologies
whose differential is paramount. Treatment with prednisone and mycophenolate was started
with good clinical response; for two years. DISCUSSION. The scientific evidence recorded that
the most important finding in immunoglobulin G4-related disease was an increase in its serum
levels. Recurrence of the disease in an affected organ or the appearance of a new involved
organ could have led to the diagnosis in the presented case. CONCLUSION. Immunoglobulin
G4-related disease, being a heterogeneous, immune-mediated pathology, by simulating other
conditions may delay diagnosis; a high clinical suspicion should be maintained if, when other in-
fectious, autoimmune and/or neoplastic processes are excluded, there is evidence of multiorgan
fibrosclerosing pathology without established cause.

Keywords: Immunoglobulin G4-Related Disease; Autoimmune Diseases; Mikulicz’ Disease;
Glucorticoids/terapeutic use; Multiple Organ Failure; Rheumatic Diseases/diagnosis.
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-
IgG4) es una patologia fibroinflamatoria
multiorganica, de origen desconocido, que
simula trastornos malignos, infecciosos e
inflamatorios'?. Fue descrita por primera
vez en pacientes con pancreatitis escle-
rosante que tenian niveles elevados de
IgG4+ en suero®. Con el paso del tiempo se
evidencid que varias enfermedades tenian
en comun niveles altos de IgG4, con un
hallazgo adicional, la evidencia de infil-
traciéon de células plasmaticas positivas
para IgG4 en sus tejidos®. Las caracteris-
ticas histologicas de la enfermedad son:
presencia de esclerosis de patron estori-
forme, denso infiltrado linfoplasmocitario,
y proporcion aumentada de células posi-
tivas para IgG4 por inmunohistoquimica
respecto a las positivas para IgG. El pro-
medio de esta proporcion es una relacion
de células IgG4+/1gG+ mayor al 40%,
pero el criterio varia segin el 6rgano afec-
tado'3. Al utilizar dichos hallazgos histo-
logicos, se estimd que la prevalencia de la
(ER-IgG4) en Japon es de 2,63-10,2 casos
por millon de habitantes, con una inci-
dencia de 336-1 300 casos nuevos por afio,
es mas frecuente en hombres en edades
comprendidas entre los 50 a 70 afios, las
lesiones se dan en diversos drganos como:
pancreas, conductos biliares, glandulas la-
grimales, glandulas salivales, tiroides, pul-
mones, higado, rifiones, sistema nervioso
central y periférico®. Tanto la tiroiditis
de Riedel (tiroiditis fibrosante) como el
tumor de Kiittner (aumento de tamafio de
glandulas submandibulares con fibrosis),
la enfermedad de Ormond (fibrosis retro-
peritoneal) y la de Mikulicz se clasifican
dentro del espectro de (ER-IgG4). Aunque
los sintomas clinicos varian respecto del
organo afectado, en algunos pacientes se
manifiesta con complicaciones graves,
como sintomas de obstruccion o compre-
sion debido a organomegalia, hipertrofia o
disfuncion orgénica causada por la infil-
tracion celular o fibrosis. El tratamiento se
basa en corticoides, drogas modificadoras
de la enfermedad y terapia biologica anti
CD 20°. Esta entidad es considerada poco
frecuente y su diagndstico representa un
reto clinico por lo que se considera impor-
tante dar a conocer el caso de un paciente
con sintomas y signos compatibles con
esta patologia.

CASO CLIiNICO

Paciente hombre de 45 afios de edad,
nacido en Ambato-Ecuador, admitido por
emergencias en noviembre del 2017, con
presencia de tos con hemoptisis leve, fe-
bricula, astenia, pérdida de peso (10kg) e
hiporexia de dos semanas de evolucion.
Al examen fisico se observo edema pe-
riorbital con eritema conjuntival y secre-
cion purulenta, parétidas incrementadas
de tamafio, murmullo vesicular abolido
en base izquierda con crepitantes secos
bilaterales. Figura 1.

En sus antecedentes personales tiene un
largo historial de hospitalizaciones pre-
vias, entre los que se destacan una sia-
loadenitis cronica desde los 25 afios de
edad, hipertrofia de glandulas lacrimales
y episodios de dacriocistitis a repeticion
que requirié dacriocistorrinostomia a los
40 anos de edad, ademas eritema y edema
generalizado palpebral filiado como una
celulitis periorbitaria recurrente desde los
42 afios, que requirié de tratamiento an-
tibidtico con mejoria parcial e hipertrofia
de glandulas pardtidas; a los 43 afos se
diagnosticé de pancreatitis cronica que
precipité insuficiencia pancreatica en tra-
tamiento con enzimas pancreaticas e in-
sulina, requirid ademas de una deriva-
cion bilio-digestiva con “Y de Roux” por
estenosis benigna en la region distal del
colédoco; en el histopatologico se des-
cribieron paredes engrosadas y fibro-
ticas del cm de espesor y luz de 8 mm,

Figura 1. Hipertrofia de pardtidas y edema

periorbitario.

Fuente. Base de datos de la investigacién.

que fue compatible con un proceso infla-
matorio cronico de actividad moderada.
En el momento del ingreso al Hospital
de Especialidades Carlos Andrade Marin
(HECAM), se realizaron varios estudios
de laboratorio. Tabla 1.

Tabla 1. Resultados de exdmenes realizados al paciente.

Estudios de laboratorio

Resultados

Biometria hematica

Funcion renal

Contaje de celularidad y plaquetas son normales
Urea, creatinina y EMO sin alteraciones

Proteinas totales 6,50 gr/dl Albumina: 2,5 gr/dl (3,5-5,5 gr/dl)

Proteinograma
IGG total 2 230 mg/dl Electroforesis de proteinas con
hipergammaglobulinemia policlonal

Perfil hepatico AST 123 mg/dl ALT 120,3 mg/dl

Fosfatasa alcalina: 608 mg/dl GGT: 476 mg/dl
Bilirrubina Total 1,24 mg/dl B. Directa: 0,30 mg/dl

B. Indirecta: 0,94 mg/dl

Pruebas de enfermedad
autoinmune

ANA por IFI 1/40, los anticuerpos anti Ro y anti La son negativos, Anti
DNA negativo, C3-C4 normales, Anti SM negativo, Anticoagulante lipico

negativo, B2 glicoproteina Ig G y M negativo, Cardiolipinas negativos,
Coombs directo negativo, Proteina en orina de 24 horas 130 mg/24 horas,
CPK negativo, Anti SCL 70 negativos, anticentromero negativo, Anti JO,
Anti-RNP negativos. Crioglobulinas negativas, ANCA PY C negativos.

1gG4

81,9 mg /dl (muestra enviada 30 dias posterior al egreso hospitalario)

Fuente. Base de datos de la investigacion. Elaborado por. Autores.
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En la tomografia axial computarizada de
alta resolucion (TACAR) de torax, se ob-
servaron areas de consolidacion, engrosa-
miento septal, bronquiectasias y ganglios
mediastinales menores a 20 mm en nivel
4,5y 6. Figura 2.

Figura 2. A. TACAR 2017 Engrosamiento
intersticial reticular nodular. Vidrio deslustrado
mayor compromiso basal. B. TACAR 2019
Engrosamiento intersticial interlobulillar
regresion de vidrio y consolidacion. Fuente. Base
de datos de la investigacion.

La broncoscopia fue normal, se rea-
liz6 lavado bronquioalveolar, cepillado
y biopsia transbronquial del 16bulo infe-
rior izquierdo; el histopatologico mostrd
intersticio engrosado ¢ infiltrado linfo-
plasmocitario denso CD138 positivo en
células plasmaticas, tricromico positivo
en proliferacion de fibras colagenas en
el intersticio pulmonar. No fue posible
realizar el contaje de células plasmaticas
IgG4/1gG por falta de reactivo. Los cul-
tivos bacteriologicos, micotico y para mi-
cobacterias fueron negativos, se comple-
mentd con reaccion de cadena de la po-
limerasa (PCR) para micobacterias que
también fue negativo. La gammagrafia
6sea fue normal. En la tomografia de ab-
domen se describié un pancreas homo-

% |

géneo, adelgazado, higado normal; adre-
nales, rifiones y bazo sin alteraciones, no
se observan adenopatias retroperitoneales
ni inguinales. Por compromiso poliglan-
dular se solicité biopsia de pardtida en
la que se reportd celularidad alc; kappa;
lambda: positivos, CD68; CD138: posi-
tivo difuso BC16; CD34; S100; panq: ne-
gativos, compatible con reemplazo com-
pleto de glandula por infiltrado linfoplas-
mocitario. Figura 3.

liares con periodos de exacerbacion. En
la dltima hospitalizacion se observaron
infiltrados pulmonares intersticiales, con
elevacion de IgG en suero, con mues-
tras negativas para malignidad; se sos-
pechd de enfermedad relacionada a IgG4.
Se ampliaron los estudios para descartar
otras patologias mas prevalentes y cuyo
diferencial es primordial, como infec-
ciones cronicas a micobacterias, hongos,
sifilis; neoplasias asociadas a células plas-

Figura 3. Estudios histopatolégicos de biopsia pulmonar transbronquial y glindula parétida.
A. Parénquima pulmonar hematoxilina eosina (HE) muestran intersticio engrosado e infiltrado
linfoplasmocitario denso. No hay malignidad B. CD138 en parénquima pulmonar: Positivo en células
plasmaticas. C. HE muestra un reemplazo completo del parénquima de la glindula parétida por
infiltrado linfoplasmocitario predominante D. Inmunohistoquimica (IHQ): ALC E. IHQ: IgG

Es un paciente con compromiso infla-
matorio crénico de glandulas lacrimales,
salivales, pardtidas, pancreas y vias bi-

maticas, linfoma, adenocarcinoma pul-
monar; sindrome de Sjogren, vasculitis
granulomatosas, sarcoidosis. Tabla 2.
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Tabla 2. Diagnoéstico diferencial de enfermedad relacionada a IgG4. Por 6rganos y sistemas

Organo Diagnéstico diferencial Organo Diagnéstico diferencial
Orbita y tejido periorbital Linfoma Glandula Neoplasia
. . » Pituitaria .
Granulomatosis con poliangeitis Histiocitosis

Oidos, nariz, senos paranasales

Glandulas salivales

Meninges

Higado

Aorta

Retroperitoneo

Prostata

Enfermedad de Graves
Sarcoidosis

Nodulos
linfoides

Patologia alérgica
Granulomatosis con poliangeitis
Sarcoma

Infeccion cronica

Enfermedad de Churg-Strauss
Linfoma Pulmoén
Enfermedad de Sjogren

Sarcoidosis

Sialodocolitiasis

Paquimeningitis hipertrofica Glandula
idiopatica Tiroides
Arteritis de células gigantes

Granulomatosis con poliangeitis

Tumor miofibroblastico
inflamatorio

Linfoma
Sarcoidosis
Colangiocarcinoma Pancreas
Colangitis esclerosante primaria

Carcinoma Hepatocelular

Histiocitosis Rifion
Sarcoidosis

Enfermedad de Erdheim-Chester

Vasculitis de grandes vasos
(Arteritis de células gigantes o
Takayasu)

Linfoma

Aortitis infecciosa

Linfoma Via biliar
Sarcoma

Fibrosis retroperitoneal inducida
por Metisergida

Fibrosis retroperitoneal idiopatica

Hipertrofia prostatica benigna Piel

Hipofisis primaria

Hipofisis secundaria (sarcoidosis, inducida por ipilimumab)

Enfermedad de Castleman
Linfoma

Sarcoidosis

Lupus Eritomatosos Sistémico

Enfermedad de Kikuchi-Fujimoto

Malignidad (adenocarcinoma o carcinoma bronquioalveolar)

Tumor miofibroblastico inflamatorio
Sarcoidosis

Granulomatosis con poliangeitis
Enfermedad de Castleman

Granulomatosis linfomatoide

Enfermedad Pulmonar Intersticial Idiopatica

Enfermedad de Erdheim-Chester
Linfoma tiroideo

Carcinoma tiroideo diferenciado (variante papilar)

Otras enfermedades Malignas

Cancer pancreatico

Linfoma
Carcinoma de células renales

Nefritis tubulointersticial inducida por drogas

Glomerulonefritis membranosa inducida por drogas

Glomerulonefritis necrotizante Pauci-immune
Sarcoidosis

Enfermedad de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico (nefropatia membranosa)
Cancer pancreatico

Colangiocarcinoma

Colangitis esclerosante primaria

Linfoma Cutaneo

Fuente. Kamizawa T, Zen Y, Pillai S, Stone JH, 2015. IgG4-related disease. The Lancet, 385 (9976), 1460-1471.3. Trad por. Autores.
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Se aplicaron los criterios de exclusion de
otras patologias que simulan enfermedad
por IgG4 (tabla 3), se determind que los
dominios que puntuan para enfermedad
por IgG4 son: intenso infiltrado linfoplas-
mocitario, hipertrofia de glandulas lacri-
males y parétidas, engrosamiento peri-
broncovascular y septal cuyos puntajes
suman 22, se requieren 20 o mas puntos
para determinar la presencia de esta pato-
logia. Tabla 3.

Se decidio el inicio de tratamiento con
prednisona a 40 mg por dia, con dismi-
nucion progresiva, tuvo una descompen-
sacion simple de diabetes que requirio6 in-
greso a emergencia donde se incrementd
la insulinizacion, por lo que se afiadio al

tratamiento micofenolato 1 500 mg por
dia, lo que permitio el destete progre-
sivo de corticoides con buena respuesta
clinica; mejord el compromiso poliglan-
dular, remision de la dacrioadenitis, re-
gresion del tamano de glandulas paro-
tidas, requerimiento minimo de insulina,
ha permanecido en tratamiento por dos
afos, al momento sin esteroides, continud
con micofenolato, en ultimo control to-
mografico de torax se observo regresion
de patréon en vidrio deslustrado y conso-
lidacion como se muestra en la figura 3.

DISCUSION

La presencia de compromiso poliglan-
dular con sintomas constitucionales que
no son atribuidos a patologias autoin-

Tabla 3. Criterios de exclusion para enfermedad relacionada con Ig-G4.

Criterios Detalle
Clinicos Fiebre > 38 grados

Falta de respuesta a esteroides (40 mg prednisona) por 4 semanas.
Serologicos Leucopenia y trombocitopenia

Eosinofilia periférica >3000 mm3

PR3 0 MPO ANCA positive

Anti Ro o Anti La positive

ENAS (anticuerpos extractables del niicleo) positivos

Crioglobulinas

Otros anticuerpos especificos

Radiolégicos

Progresion radiografica rapida

Anormalidad de huesos largos (por ejemplo, enfermedad de Erdheim-

Cherter)

Esplenomegalia > 14 cm

Sospecha de malignidad, infeccion o ambas

Patolégicos

Vasculitis necrotizante

Inflamacion granulomatosa primaria

Infiltrado neoplasico no estudiado adecuadamente

Marcadores consistentes con tumor miofibroblastico inflamatorio.

Infiltrado histiocitico predominante

Infiltrado neutrofilico predominante

Patologia de enfermedad Castleman

Necrosis predominante

Patologia de pseudotumor inflamatorio

Hallazgos patoldgicos de un desorden macrofagico e histiocitico

Exclusion de
enfermedades
especificas

Enfermedad de Castleman

Enfermedad de Crohn’s (si enfermedad pancreatobiliar esta presente)

Colitis ulcerativa (si enfermedad pancreatobiliar esta presente)

Tiroiditis de Hashimoto (si el compromiso de tiroides es la inica

manifestacion)

Fuente. Wallace ZS, Naden RP, Chari S, Choi H, Della-Torre E, Stone JH, et al. The 2019 preliminary
American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism Classification Criteria for
IgG4-related disease. Arthritis & Rheumatology. Vol. 72, No. 1, Jan 2020. Pp. 7-19'3. Trad por. Autores.
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munes, infecciosas o tumorales orienta
al diagnodstico de una enfermedad rela-
cionada con IgG4; se ha llegado a sefialar
que la enfermedad de Mikulicz (1892)
caracterizada por inflamacion simétrica
de las glandulas lagrimal, paroétida y sub-
mandibular, con infiltracion masiva de
células mononucleares, el tumor de Kii-
ttner (1896) denominada como sialoade-
nitis cronica esclerosante caracterizada
por crecimiento tumoral de la glandula
submandibular, la tiroiditis de Riedel y la
enfermedad de Odmond (fibrosis retrope-
ritoneal) corresponden al amplio espectro
clinico de la enfermedad relacionada con
IgG4*5. Se suman a estos hallazgos la
pancreatitis con hipergamaglobulinemia
que se ha sefialado como un prototipo de
pancreatitis autoinmune (PAI), que se ca-
racterizo por el hallazgo de esclerosis lin-
foplasmocitica, hallazgo tipico de la PAI
relacionada con enfermedad por IgG4. El
hallazgo historico mas importante en la
enfermedad relacionada con IgG4 que fue
un aumento de niveles séricos de IgG4 en
pacientes japoneses con PAI’. Alrededor
del 60—80% de estos pacientes mostraron
ictericia obstructiva con colangitis escle-
rosante (colangitis esclerosante relacio-
nada con IgG4), cuya imagen no varia de
la colangitis esclerosante primaria (CEP),
cancer de pancreas y colangiocarcinoma?®.
Uno de los hallazgos mas interesantes fue
que la respuesta a los esteroides y el pro-
noéstico de la colangitis esclerosante aso-
ciada a la PAI difirieron de los pacientes
con CEP, lo que sugiere diferentes afec-
ciones patologicas®. Se sugirid que la
PAI es una enfermedad esclerosante sis-
témica, esto se baso en los hallazgos de
que el pancreas y otros drganos afectados
tienen fibrosis con abundante infiltracion
de células plasmaticas IgG4 positivas'.
El perfil histologico y clinico adicional de
los pacientes con PAI revela dos subtipos
distintos, tipo 1 y tipo 2. La PAI tipo 1
se clasifica como una manifestacion pan-
creatica de IgG4 y es probable que sea
una enfermedad sistémica con un proceso
inmunoldgico anormal. Se piensa que la
PAI tipo 2 es una enfermedad pancreatica
especifica con lesion epitelial granuloci-
tica (LEG) y coexistencia ocasional con
colitis ulcerosa®'®. Sobre la base de estos
hallazgos, los miembros de los Comités
de Investigacion Japoneses para “En-
fermedad Esclerosante Relacionada con

LAETICAEN LA INVESTIGACON MEDICA
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IgG4 Sistémica” (presidido por el Pro-
fesor Okazaki) e “IgG4-MOLPS” (presi-
dido por el Profesor Umehara), acordaron
el término integral “enfermedad relacio-
nada con IgG4 (IgG4-ER)” que incluye
estas condiciones, aunque la patogenia y
la fisiopatologia siguen sin estar claras'.
El primer Simposio internacional sobre
ER-IgG4 celebrado en Boston (presidido
por el Profesor Stone del Hospital Ge-
neral de Massachusetts) respaldé el con-
cepto japonés y propuso nomenclaturas y
criterios patologicos para lesiones de or-
ganos individuales'?.

Un panel conjunto del Colegio Americano
de Reumatologiay la Liga Europea Contra
el Reumatismo en el 2018, publicaron los
primeros criterios de clasificacion para la
ER-Ig(G4, trastorno con una especificidad
del 99,2% y una sensibilidad del 85,5%,
se debe realizar primero, una exclusion de
pacientes antes de aplicar los criterios de
clasificacion’. La presentacion de la ER-
IgG4 suele ser subaguda, con alteraciones
organicas evidentes durante meses o in-
cluso afios antes del diagndstico, como el
caso del paciente descrito. La enfermedad
puede progresar de manera intermitente,
con mejoras espontaneas (en general tem-
porales) o largas mesetas de quiescencia
de la enfermedad en un érgano especifico.
En si, la recurrencia de la enfermedad en
un 6rgano que se sabe esta afectado o la
aparicion de un nuevo organo involucrado
puede conducir al diagnostico'. Predo-
mina en hombres®. En las cohortes rea-
lizadas se evidencia que el compromiso
de un 6rgano aislado es la excepcion, mas
no la regla en ER-IgG4, que se trata en
la mayor parte de los casos de una enfer-
medad multisistémica'>'¢, que mostr6 una
diferencia en las manifestaciones segun el
sexo del paciente.

En el presente caso se observo la presen-
tacion oftalmica tipica que implica infla-
macion dentro de la region ocular o prop-
tosis franca, causada por agrandamiento
de la glandula lagrimal (dacrioadenitis).
La proptosis también puede resultar de
pseudotumores orbitales y/o por afecta-
cion de musculos extraoculares (miositis
orbital), menos comunes fueron la escle-
ritis, la enfermedad del conducto nasola-
grimal (obstruccion) y la compresion de
los nervios periféricos en el area de la
orbita, en particular los nervios trigémino

e infraorbitario'”. Las glandulas salivales
mayores y menores estaban comprome-
tidas, con dacrioadenitis y agrandamiento
de las glandulas parétidas y submandibu-
lares; el paciente presentd xerostomia que
es un acompafiante comun de ER-IgG4,
pero en general es menos severa que en
el sindrome de Sjogren y, a diferencia de
este tltimo, puede mejorar con el uso de
esteroides; la gammagrafia y sialografia
son normales en general'®. A diferencia
de otros tipos de pancreatitis, la ocasio-
nada por ER-IgG4 no se relaciona con la
presencia de autoanticuerpos circulantes.
Se manifiesta en general con dolor abdo-
minal (32%), ictericia dolorosa obstruc-
tiva (33-59%) edema e infiltracion de los
ductos pancreaticos y biliares inducida
por colangitis esclerosante, dolor de es-
palda (15%), pérdida de peso (15%) ¢ in-
suficiencia pancreatica exocrina o endo-
crina (39%) con buena respuesta a este-
roides como en el caso presentado*'’.

La afectacion toracica en la ER-IgG4 in-
cluye al parénquima pulmonar, las vias
respiratorias, el mediastino y la pleura®,
las manifestaciones clinicas mas fre-
cuentes son tos seca, dolor toracico,
fiebre, hemoptisis y disnea progresiva?'; el
paciente acude a emergencias por tos con
hemoptoicos y febriculas. La tomografia
pulmonar mostro un compromiso intersti-
cial compatible con neumonia intersticial
no especifica con infiltrados reticulo no-
dular y vidrio deslustrado. En el pulmén
el compromiso puede darse de diversas
maneras como un pseudo-tumor inflama-
torio, neumonia intersticial (en forma de
neumonia intersticial aguda, neumonia
intersticial no especifica, neumonia in-
tersticial usual, neumonia organizada e
incluso bronquiolitis obliterante), adeno-
patias, estenosis traqueobronquiales, de-
rrame pleural e hipertension pulmonar®.
La ER-IgG4 debe considerarse como un
diagnéstico diferencial de neumonia in-
tersticial, si bien son pocos los casos pu-
blicados, la mayoria corresponde a neu-
monia intersticial no especifica. Hasta un
50% de los casos puede ser asintomaticos
al comienzo de la enfermedad®. Para la
tomografia se han descrito diferentes
tipos de patrones: lesiones nodulares so-
lidas o masas, vidrio esmerilado, compro-
miso intersticio-alveolar (engrosamiento
de septos inter e intralobulillares tipo

panal de abejas y del intersticio peribron-
covascular) y bronquiectasias®'??. Estas
lesiones también pueden revertir con uso
de esteroides, en este caso por la asocia-
cion de diabetes fue indispensable el uso
de otro inmunosupresor (micofenolato)
que permitié destete progresivo y regre-
sion del vidrio deslustrado y areas de con-
solidacion.

Hay que destacar que en el Ecuador no
contamos con reactivos para 1gG4 para
detectar infiltracion de esta inmunoglo-
bulina en tejidos; por costos elevados
fuera del pais no fue posible hacerlo, esto
podria llevar a la especulacion de que no
se podria hablar en este caso de ER-1gG4;
se solicitd niveles de IgG4 en sangre con
resultado normal, mas el 1gG4 sérico,
que es un marcador modestamente efec-
tivo para el diagnostico de ER-IgG4%.
Sin embargo, el tipo de infiltrados infla-
matorios a predominio linfoplasmocitario
en los tejidos biopsiados y la respuesta al
tratamiento con regresion de todos los ha-
llazgos clésicos de IgG4 ha sido evidente,
guiadas ademas por los criterios de exclu-
sion de otras patologias, asi como los cri-
terios de IgG4 con sensibilidad y especi-
ficidad elevada, que el paciente cumplid
por lo que se concluyo que se trata de esta
entidad.

El objetivo del manejo en pacientes con
enfermedad relacionada con IgG4 es re-
ducir la inflamacion, mantener la remision
de la enfermedad y preservar la funcion
de los 6rganos mientras se minimizan los
efectos adversos del tratamiento. Todos
los pacientes con enfermedad activa y sin-
tomatica relacionada con IgG4 requieren
tratamiento®. Los pacientes que son asin-
tomaticos, pero muestran signos de pro-
gresion de la enfermedad en organos vi-
tales también requieren tratamiento®. Los
glucocorticoides son la piedra angular del
tratamiento para la mayoria de los pa-
cientes con enfermedad relacionada con
1gG4, y los pacientes en general responden
bien a esta intervencion®2%. De hecho, la
falta de respuesta a una dosis apropiada
de terapia con glucocorticoides constituye
un criterio de exclusion del American Co-
llege of Rheumatology (ACR) / Criterios
de clasificacion European League against
Rheumatism (EULAR) para enferme-
dades relacionadas con IgG4". Los far-
macos antirreumaticos modificadores de
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Enfermedad relacionada con IgG4, segun criterios ACR/EULAR 2019 sin evidencia de 1gG4 en sangre.

la enfermedad (FARME) (azatioprina, le-
flunomida, ciclofosfamida, micofenolato)
se usan con la intencion de reducir la toxi-
cidad de los glucocorticoides, aunque hay
poca evidencia de su eficacia a ese res-
pecto. El objetivo de la terapia de induc-
cion en muchos centros es descontinuar
los glucocorticoides en 3 a 6 meses, pero
las estrategias de tratamiento varian de un
pais a otro?’ %,

Para pacientes con enfermedad multior-
ganica y altas concentraciones de IgG4 en
suero, es improbable que se produzcan re-
misiones sin ciclos de glucocorticoides lo
tan largos como para causar una toxicidad
sustancial. La edad media al diagnostico
de la enfermedad relacionada con IgG4
es de un aproximado de 60 afios; en con-
secuencia, los pacientes a menudo tienen
comorbilidades (diabetes, obesidad, os-
teoporosis e hipertension)?’. Estas co-
morbilidades comprenden contraindica-
ciones importantes para la terapia prolon-
gada con glucocorticoides, en particular
porque la enfermedad relacionada con
IgG4 a menudo tiene un efecto sustan-
cial en el pancreas; en estos casos se debe
considerar un agente bioldgico, en parti-
cular Rituximab*®, La enfermedad es pro-
pensa a la recurrencia, su riesgo aumenta
con el numero de drganos afectados al
inicio y la concentracién de IgG4 sérica
basal, entre otros factores. Es dificil su-
gerir una estrategia de mantenimiento de
remision que sea aplicable a todos los pa-
cientes. Las practicas con respecto a las
estrategias de mantenimiento de la remi-
sion difieren en cierto grado de un pais
a otro, pero se pueden individualizar de
acuerdo con las caracteristicas especificas
de la enfermedad del paciente, el alcance
del dafio relacionado con la enfermedad,
las comorbilidades de referencia y las res-
puestas anteriores al tratamiento®*,

Kamisawa, et al.", sugirieron una terapia
de mantenimiento a largo plazo con dosis
bajas de prednisona por hasta 3 afios. Esta
estrategia es comun en muchos paises
asiaticos, donde los pacientes en general
se mantienen con dosis de prednisona que
varian de 5 a 10 mg por dia*. Por el con-
trario, los médicos en los paises occiden-
tales han recomendado cursos mas cortos
de prednisona, con bajas dosis de mante-
nimiento para pacientes con enfermedad
refractaria o para aquellos cuya enfer-
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medad recurre poco después del cese del
medicamento™®.

Se recomienda una dosis inicial de 0,6
mg/kg por dia (30-40 mg por dia) de pred-
nisona que es la dosis utilizada en Japon
para la pancreatitis autoinmune*?*3, La
dosis inicial de prednisona en general se
mantiene durante 2 a 4 semanas. En al-
gunos centros, se inicia un tratamiento
con prednisona a 40 mg por dia y esta
dosis se mantiene durante 4 semanas.
Después, la dosis de prednisona a menudo
se reduce en 5 mg por dia durante 1 a 2
semanas®**°, En este caso el paciente pre-
sentd buena respuesta a esteroides como
terapia de induccién mas micofenolato
como terapia de mantenimiento, con re-
gresion de todos los hallazgos clinicos, de
laboratorio y mejoria de las imagenes de
seguimiento.

A finales del 2019 se publicaron los crite-
rios de clasificacion de ER-IgG4, en los
que se hace una revision detallada de las
caracteristicas clinicas, imagenologicas,
histopatologicas, el compromiso de or-
ganos; que nos permite hacer un enfoque
diagnostico a partir de una exclusion de
otras patologias, y fortalece los criterios
de inclusion con puntuaciones mayor o
igual a 20 para identificar individuos con
caracteristicas de esta patologia. Estos
criterios se han desarrollado y validado en
una gran cohorte de pacientes, y nos per-
mitiran realizar investigaciones clinicas,
epidemioldgicas y de ciencias basicas en-
caminados al mejor conocimiento de la
enfermedad.

CONCLUSIONES

La enfermedad relacionada con IgG4, al
ser una patologia heterogénea, inmuno-
mediada, se convierte en la gran simu-
ladora de otras afecciones lo que puede
retrasar el diagndstico, por tanto se debe
tener una alta sospecha clinica, si luego
de haber excluido otros procesos como
infecciosos, autoinmunes y neoplasicos,
hay evidencia de patologia fibroesclero-
sante multiorganica sin causa establecida,
un tratamiento oportuno permitird evitar
un dafio irreversible que puede poner en
riesgo la vida del paciente.
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