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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La enfermedad relacionada con IgG4 es una condicién inflamatoria sistémica, caracteri-
Recibido el 19 de septiembre de 2016 zada por la infiltracién de diversos érganos por complejos formados por células plasmaticas
Aceptado el 9 de diciembre de 2016 IgG4 positivas, asociadas con niveles elevados de IgG4 en el suero. El diagnéstico de esta
On-line el 21 de febrero de 2017 enfermedad es complejo y los hallazgos clinicos no son patognomoénicos. En esta serie de
casos, describimos un amplio espectro clinico en 4 pacientes, en quienes, después de des-
Palabras clave: cartar otros diagndsticos, se confirmé la enfermedad relacionada con IgG4. A pesar de que
Enfermedad relacionada con IgG4 esta enfermedad no es comun, se debe considerar entre los diagnésticos diferenciales de
Enfermedad de Ormond enfermedades con afectaciéon de multiples érganos. Este reporte de pacientes con enfer-
Sindrome de Mikulicz medad relacionada con IgG4, en Colombia, resalta un amplio espectro de presentaciones
Pancreatitis autoinmune clinicas, incluyendo estenosis subglética, pancreatitis autoinmune, fibrosis retroperitoneal

y compromiso sistémico.
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Clinical spectrum of IgG4-related disease in Colombia

ABSTRACT

Keywords: IgG4-related disease is an inflammatory systemic condition noted by the infiltration of
IgG4 related disease different organs by IgG4-bearing plasma cells, as well as elevated serum IgG4 levels. Dia-
Ormond’s disease gnosis of this condition is complex, and clinical findings are not particularly indicative. In
Mikulicz syndrome this case series, a description is presented on 4 patients with a wide spectrum of clinical
Autoimmune pancreatitis manifestations, in whom, after ruling out different options, a diagnosis of IgG4 related
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disease was confirmed. Despite this disease not being common, it should be considered
among the options whenever multiple organs are affected. This report of patients with IgG4-
related disease in Colombia highlights a wide spectrum of clinical presentations, inclu-
ding subglottic stenosis, autoimmune pancreatitis, retroperitoneal fibrosis, and systemic

compromise.

© 2017 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4 (IgG4)
es una entidad descrita desde hace 20 anos, inicialmente en
Japén'. Se presenta como una enfermedad inflamatoria que
puede afectar a cualquier érgano, asociada con altos nive-
les de IgG4 circulantes, infiltracién de complejos de células
plasmaticas productoras de IgG4 y fibrosis de los érganos
afectados®. Aunque los hallazgos clinicos pueden variar, los
hallazgos patolégicos incluyen un infiltrado linfoplasmocitico
con abundantes células plasmaticas positivas para IgG4, fle-
bitis obliterante, fibrosis estoriforme y presencia variable de
eosindfilos, los cuales en conjunto son caracteristicos de la
enfermedad?®. A pesar de su rareza y de la falta de datos epi-
demiolégicos, estamos identificando progresivamente nuevos
casos en Colombia. A continuacién describimos 4 casos con
enfermedad relacionada con IgG4 en Colombia, con una
amplia gama de manifestaciones clinicas, que presentaron
una evolucién favorable con el tratamiento inmunosupresor.

Caso 1

Paciente de sexo femenino de 42 afios, sin historia de comor-
bilidades previas, que consulta por cuadro clinico de 3 anos
de evolucién consistente en disnea progresiva, de grandes a
pequerios esfuerzos. En centro periférico la paciente fue tra-
tada inicialmente con un diagndstico de asma, con terapia
convencional, sin mejoria. La espirometria, realizada en ese
momento, revel6 un patrén obstructivo de moderado a severo
sin respuesta a broncodilatador. Por persistencia de los sinto-
mas y multiples consultas, se ordend realizacién de imagen
por tomografia axial computarizada (TAC) de cuello y térax,
la cual evidencié una estenosis traqueal severa (fig. 1). La
paciente no presentaba historia de manipulacién de la via
aérea ni infecciones respiratorias. En una fibrobroncoscopia
se evidencié una estenosis subglética de mas del 90% de la
luz. En nuestra institucién fue valorada por el grupo de ciru-
gia de cabeza y cuello, quienes propusieron una reseccién de
los anillos traqueales y realizacién de traqueostomia. Con el
objetivo de descartar el diagnéstico de granulomatosis con
poliangeitis, se realizaron pruebas de panel de autoinmunidad
completo incluyendo ANA, ENA, ANCA y factor reumatoide,
los cuales fueron todos negativos. Adicionalmente, las prue-
bas de funcién renal y hepatica no mostraron anormalidades.
La biopsia del cartilago traqueal mostrd un infiltrado inflama-
torio que, por inmunohistoquimica, mostré tincién positiva
para IgG4 en mds de 10 células por campo de alto poder y

presencia de células plasmaticas (fig. 2), lo cual fue consis-
tente con un diagndstico de enfermedad relacionada con IgG4.
Se inicié tratamiento con prednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia,
con buenos resultados clinicos. La paciente fue dada de alta
sin necesidad de realizar traqueostomia y con resolucién de
los sintomas respiratorios. En el seguimiento clinico, 9 meses
luego del procedimiento, se logré realizar desmonte gradual
de esteroides, sin recurrencia clinica. Asi mismo, en el segui-
miento no se evidencié compromiso de otro érgano.

Caso 2

Paciente masculino de 54 afios de edad, previamente sano, que
ingresa remitido a nuestra institucién por un cuadro clinico de
5 meses de evolucién consistente en dolor abdominal severo,
asociado a ictericia y sintomas sugestivos de obstrucciéon
intestinal. Multiples estudios de laboratorio e imagenes fue-
ron realizados, incluyendo una resonancia magnética nuclear
de abdomen, que evidencié una lesién en la cabeza y cue-
llo del pancreas, altamente sugestiva de malignidad (fig. 1).
Dentro de los paraclinicos, solo las transaminasas estaban
ligeramente elevadas, mientras que los niveles de bilirrubinas,
lipasa, amilasa y las pruebas de funcién renal fueron norma-
les. Ante la evidencia de masa en el pancreas, el paciente
fue llevado por el grupo de cirugia oncoldgica a realizacién
de una pancreatectomia parcial. La biopsia de pancreas des-
carto la presencia de malignidad, mientras la tincién para IgG4
fue positiva en més de 10 células plasmaticas por campo de
alto poder, lo que apoy6 el diagnéstico de enfermedad rela-
cionada con IgG4 (fig. 2). Los resultados inmunolégicos para el
panel de autoinmunidad fueron todos negativos y se eviden-
cié hipergammaglobulinemia en la electroforesis de proteinas,
asi como elevaciéon de la IgG total (21 g/dL, valor normal hasta
16 g/dL) y elevacién de IgG4 >150mg/dL. Se inicié tratamiento
con prednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia, con respuesta clinica
inicial favorable, con disminucién de los sintomas abdomina-
les y de laictericia. Durante el seguimiento clinico se logré una
disminucién progresiva de esteroides.

Caso 3

Un paciente masculino de 60 anos de edad, con antecedente
de HTA controlada, es remitido a nuestra institucién por
un cuadro clinico de 2 afos de evolucién de fatiga progre-
siva, asociada a dolor muscular de miembros inferiores,
sin evidencia de artropatia ni edemas de extremidades.
Posteriormente, el paciente presenta exacerbacién de los
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Paciente

Descripcion

Tomografia de laringe.

A. Coronal. B. Plano lateral
mostrando estenosis subglética
de la trdquea en la region
cervical

Colangiopancreatografia por
resonancia magnética.
Alteracion de la intensidad de
la sefial difusa y homogénea
del parénquima pancreatico,
que compromete toda la
cabeza del pancreas y el
proceso uncinado y se
extiende al cuello del érgano

Figura 1 - Hallazgos imagenolégicos en 2 pacientes con enfermedad relacionada con IgG4.
Paciente 1. Tomografia de laringe. A) Plano coronal. B) Plano lateral que muestra estenosis subglética de la triquea en la

region cervical.

Paciente 2. Colangiopancreatografia por resonancia magnética. Alteracién de la intensidad de la sefial difusa y homogénea
del parénquima pancreatico que compromete toda la cabeza del pancreas y el proceso uncinado y se extiende al cuello

del 6rgano.

sintomas, con presencia de sed intensa, artralgias y mialgias
de miembros inferiores. El examen fisico fue normal. El
tamizaje para diabetes mellitus y otras enfermedades fue
negativo. Sin embargo, las pruebas de funcién renal eviden-
ciaron un aumento de creatinina en 2,1 mg/dL (valor normal
hasta 1mg/dL), sin alteraciones en el sedimento urinario. La
ecografia renal evidencié la presencia de una masa retro-
peritoneal con efecto compresivo sobre los uréteres, lo que
ocasionaba hidronefrosis bilateral que fue confirmada por
TAC abdominal. El paciente fue llevado a biopsia diagnéstica,
en la que se observé la presencia de fibrosis retroperitoneal
con infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos e inmu-
notincién de células plasmaticas positivas para 1gG4 (fig. 2).
Estudios adicionales descartaron la presencia de malignidad.
Se sospechd en este contexto clinico la presencia de enferme-
dad relacionada con IgG4 y para su confirmacién se realizaron
niveles de subclases de IgG que mostraron IgG4 en 194 mg/dL
(valor normal: 4-86 mg/dL). Con estos hallazgos se diagnosticé
enfermedad relacionada con IgG4 (enfermedad de Ormond).
Se inicié tratamiento con prednisolona a dosis de 1 mg/kg/dia,
con mejoria de la funcién renal y disminucién imagenolégica
de la masa hasta su completa desapariciéon. La dosis de
esteroides fue disminuida gradualmente hasta 5mg/dia, en el
seguimiento clinico que complet6 2 afios, con recuperacién de
funcién renal y sin recaidas ni compromiso en otros érganos.

Caso 4

Paciente de sexo masculino de 24 anos de edad, quien es
valorado inicialmente en nuestra institucién por el Servi-
cio de Hematologia, por un cuadro de 5 anos de evolucién
de anemia microcitica (hemoglobina entre 7 y 8g/dL) de
causa desconocida, con multiples estudios no compatibles con
hemoglobinopatias y sin evidencia de sangrado. El paciente es
hospitalizado en el contexto de empeoramiento de su con-
dicién clinica, con pérdida de peso de 10kg en 6 meses,
artralgias en rodillas y presencia de lumbalgia de caracte-
risticas inflamatorias. Al examen fisico no se encontraron
hallazgos positivos. Los paraclinicos de ingreso a hospitali-
zacién evidenciaron elevacién de reactantes de fase aguda
(VSG en 68 mm/hora, valor normal hasta 20 mm/hora), nive-
les elevados de IgG e IgM, hemoglobina en 8 g/dL, saturacién
de transferrina y conteo de reticulocitos bajos. Durante la
evaluacidn, las pruebas hematolégicas e inmunolégicas com-
pletas, sumadas a imégenes, incluyendo realizacién de RMN
de articulaciones sacroiliacas, fueron normales, con lo que
se descarté autoinmunidad sistémica de tipo lupus eritema-
toso sistémico o hemoglobinopatias. Una TAC de abdomen
contrastada evidencié esplenomegalia y adenopatias perito-
neales. Con el fin de descartar un trastorno linfoproliferativo,
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Paciente Patologia

Descripcion histoldgica

A. Cartilago traqueal
mostrando infiltrado
linfoplasmocitario y

fibrosis estoriforme
(hematoxilina y eosina,
x40). B. Células plasmaticas
con tincion positiva

para IgG4 a x200)

A. Pancreatitis crénica
con fibrosis estoriforme,
presencia de flebitis

e infiltrado
linfoplasmocitico (H & E
x100). B. Células
plasmaticas positivas
para inmunotincién 1gG4
a x100.

A. Biopsia de
retroperitoneo con aguja
fina, que evidencia células
en huso con infiltrado
inflamatorio compuesto
de linfocitos y células
plasméticas (H y E x40)

B. Células plasmaticas
con inmunotincion

positiva para 1gG4 x100

A. Apéndice cecal con
fibrosis circunscrita rodeada
por infiltrado inflamatorio

de linfocitos y celulas
plasmaticas (H y E x40).

B. Células plasmaticas

con inmunotincion positiva
para IgG4 x100

Figura 2 - Hallazgos patolégicos en 4 pacientes con enfermedad relacionada con IgG4.

Paciente 1. A) Cartilago traqueal que muestra infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis estoriforme (hematoxilina y eosina,
x40). B) Gélulas plasmaticas con tincién positiva para IgG4, x200).

Paciente 2. A) Pancreatitis crénica con fibrosis estoriforme, presencia de flebitis e infiltrado linfoplasmocitico (hematoxilina
y eosina, x100). B) Células plasmaticas positivas para inmunotincién de IgG4 (x100).

Paciente 3. A) Biopsia de retroperitoneo con aguja fina, que evidencia células en huso con infiltrado inflamatorio compuesto
de linfocitos y células plasmaticas (hematoxilina y eosina, x40). B) Gélulas plasmaticas con inmunotincién positiva para

IgG4 (x100).

Paciente 4. A) Apéndice cecal con fibrosis circunscrita rodeada por infiltrado inflamatorio de linfocitos y células plasmaticas
(hematoxilina y eosina, x40). B) Gélulas plasmaticas con inmunotincién positiva para IgG4 (x 100).

se realizd biopsia por laparoscopia en la que se encontra-
ron conglomerados ganglionares, principalmente en la regién
periapendicular, asociados a hepatoesplenomegalia. Adicio-
nalmente se realizé6 apendicectomia. La biopsia de higado
mostré hallazgos compatibles con hepatitis autoinmune y las
adenopatias evidenciaron hiperplasia reactiva. La afeccién del
apéndice mostr6 fibrosis circunscrita rodeada por un infiltrado

inflamatorio de linfocitos y la tincién de células plasmaticas
fue positiva para IgG4 (fig. 2). Debido a los niveles altos de
IgG total (24 g/dL, valor normal hasta 16 g/dL), se dosificaron
los subtipos de Ig, evidenciando niveles de IgG4 en 229 mg/dL
(valor de referencia: 4-86 mg/dL). Con los datos anteriores, se
realizé un diagnéstico de enfermedad relacionada con IgG4.
Debido a la complejidad de la enfermedad y al compromiso
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sistémico, se inici6 tratamiento con prednisolona a dosis de
1mg/kg/dia con posterior descenso gradual y rituximab (1 g
dia 0y 15), con adecuada tolerancia y mejoria clinica marcada,
con recuperacién de peso, disminucién de niveles de Ig tota-
les y mejoria de la anemia. Luego de 2 anos de seguimiento, el
paciente permanece en una condicién clinica excelente, con
uso de 5mg de prednisolona cada dia, y completando 2 ciclos
de rituximab.

Discusion

La enfermedad relacionada con IgG4 es una enfermedad
fibroinflamatoria, caracterizada por varias manifestaciones
clinicas de predominio sistémico. Los principales 6rganos
comprometidos son las glandulas salivares, los ductos bilia-
res, el pancreas, el retroperitoneo, los pulmones, la trdquea y
la piel. Ciertas enfermedades que previamente fueron catalo-
gadas como entidades diferentes con su respectivo epénimo,
tales como la enfermedad de Mikulicz (compromiso de glan-
dula salivar y lacrimal), el tumor de Kiittner (compromiso
aislado de glandulas submandibulares), la pancreatitis auto-
inmune y la colangitis esclerosante son ahora reconocidas
como parte del espectro de la enfermedad relacionada con
la IgG4*°. Debido a la heterogeneidad de las manifestacio-
nes clinicas, es importante que los clinicos tengan presente
esta condicién en el diagnéstico diferencial de compromi-
sos aislados o sistémicos. Con relacién al primer caso, con
compromiso estendético traqueal, existe un reporte en la lite-
ratura de 2 pacientes en los que la primera manifestacién
de la enfermedad fue una estenosis traqueal®. Otros casos
similares a nuestro caso 3 muestran manifestaciones renales
definidas como hidronefrosis y nefropatia asociada a enfer-
medad de Ormond producida por fibrosis retroperitoneal’.
En este reporte colombiano, se hace especial énfasis en el
amplio espectro de manifestaciones clinicas y patoldgicas,
incluyendo pancreatitis autoinmune, inflamacién del apén-
dice cecal, fibrosis retroperitoneal y estenosis traqueal.

La epidemiologia de la enfermedad relacionada con IgG4 no
ha sido completamente establecida. La mayoria de los casos
han sido descritos en Japén. Un estudio evidencié una inci-
dencia estimada de 1,08 casos por 100.000 habitantes en el
ano 2009 y una prevalencia de 0,006% para el mismo ano, con
una edad promedio de 60 afios en el momento del diagnés-
tico y predominio en el género masculino. Sin embargo, el
diagnéstico es dificil debido a la falta de familiaridad con la
enfermedad relacionada con IgG4, por lo que esta prevalencia
estd pobremente estimada®.

En individuos sanos, las moléculas de IgG4 representan
por lo menos el 5% del total de la IgG’. Diversos estudios
inmunolégicos muestran que la IgG4 no activa la via clasica
del complemento y, tradicionalmente, ha sido considerada
por tener un papel limitado en la reaccién inmunoldgica®*.
Cerca del 50% de las moléculas de IgG4 consisten en cadenas
pesadas unidas débilmente mediante enlaces no covalentes
que permiten su facil disociacién y formacién de combina-
ciones de cadenas aleatorias. De esta manera, permite que
los anticuerpos se unan a los antigenos en diferentes sitios
y, como resultado, pierdan su capacidad de formar complejos
inmunes?.

Tabla 1 - Criterios diagndsticos de la enfermedad
relacionada con IgG4

Criterio Definicién
Clinico Inflamacién localizada o difusa, o masas
en uno o multiples érganos
Serolégico Concentraciones séricas de IgG4 >135mg/dL
Histopatoldgico Infiltrados linfocitarios de células plasmaticas

y fibrosis tisular: IgG4+/células plasmaticas
IgG+>40% y >10 células plasmaticas IgG4
por campo de alto poder

El diagnéstico de la enfermedad relacionada con la 1gG4
se realiza excluyendo distintas causas como enfermeda-
des infecciosas, enfermedades autoinmunes sistémicas y
linfomas. La enfermedad relacionada con la IgG4 debe ser con-
siderada en caso de disfuncién de uno o més érganos, asociada
a hallazgos imagenoldgicos, inmunolédgicos y patoldgicos de
enfermedad relacionada con IgG4, por ejemplo: pseudotu-
mores, inflamacién peripancredtica, neumonia intersticial,
niveles séricos de IgG4>135mg/dL y biopsia con infiltrado
linfoplasmocitico, fibrosis estoriforme, flebitis obliterativa,
eosinofilia e inmunohistoquimica con tincién positiva para
IgG4+en > 10 células por campo de alto poder y una rela-
cién IgGa+/células 1gG4+> 40%'’. La funcién de la IgG4, en
la enfermedad relacionada con IgG4, no esta suficientemente
dilucidada. Algunos autores la explican como una enferme-
dad alérgica, debido a que la IgG4 y la IgGE son controladas
por un perfil de células Th2, que producen citocinas como la
IL-4 y la IL-13 que incrementan la produccién de estas Ig. La
autoinmunidad también puede considerarse como el estimulo
inicial para desencadenar la respuesta Th2 en la enfermedad
relacionada con 1gG4, esto debido a la deteccién de autoanti-
cuerpos contra la lactoferrina, la anhidrasa carbénica de tipo
11y el inhibidor de la tripsina pancreética en el epitelio regular
de los ductos pancreéticos, biliares y salivares'?.

Con el fin de unificar conceptos, en el afio 2011 se pro-
puso un grupo de criterios diagnésticos de la enfermedad
relacionada con IgG4, que incluye criterios serolégicos, cli-
nicos e histopatolégicos (tabla 1). El diagnéstico definitivo se
realiza en pacientes en los que se identifiquen todos los crite-
rios. Un diagnéstico probable se establece cuando se cumplen
los criterios clinicos e histopatolégicos, pero no los criterios
serolégicos. Un diagnéstico posible se establece cuando se
cumplen los criterios clinicos y serolégicos, pero sin evidencia
histopatoldgica®®.

El paciente 1 fue considerado con un diagnéstico proba-
ble de enfermedad relacionada con IgG4 (cumple criterios
clinicos e histolégicos), mientras que los pacientes 2, 3y 4 fue-
ron considerados casos definitivos (cumplen criterios clinicos,
serolégicos e histolégicos).

Hay poca evidencia que apoye las opciones de tratamiento
en la enfermedad relacionada con IgG4. Sin embargo, es claro
que cuando hay érganos vitales afectados, se deben considerar
medidas de tratamiento intensivas. Los glucocorticoides son
considerados la piedra angular del tratamiento en casos seve-
ros. Sin tratamiento, esta entidad progresa a fibrosis*'*. Otros
agentes inmunosupresores como la azatioprina, el metotre-
xato y el micofenolato mofetil son usados como terapia de
mantenimiento de acuerdo con la evolucién clinica. En caso de
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enfermedad refractaria, el rituximab es una opcién util para
reducir los niveles de IgG4 y lograr una mejoria clinica, pero
se necesitan mas estudios para encontrar mejores opciones
terapéuticas y mejorar el prondéstico®.

AuUn es mucho lo que se desconoce sobre esta enfer-
medad, especialmente en nuestro pais: se requieren maés
estudios para establecer un diagnéstico preciso y opciones
terapéuticas adecuadas. Los factores inmunoldgicos, epide-
miolégicos y genéticos deben ser estudiados en nuestra
poblacién.
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