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lgG4-related disease: a case report

IgG4-related disease is an inflammatory condition characterized by high
levels of IgG4. It affects salivary and lacrimal glands, pancreas, lymph
nodes, lungs or kidney. The diagnosis is based on identifying a histo-
logical pattern with a dense lymphocyte and plasmacyte infiltration, focal
fibrosis or phlebitis, finding more than 10 IgG4 positive cells per high
power field and/or IgG4/IgG ratio in plasma higher than 40%. We present
a patient with Mikulicz’s disease who meets histological findings required

for the diagnosis of IgG4 related disease.
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a inmunoglobulina G4 (IgG4) es la menos
comun de las cuatro subclases de inmunoglo-
bulina G. Abarca del 3 al 6% de la totalidad
de la fraccion de IgG. La enfermedad relacionada con
IgG4 es una condicion fibroinflamatoria caracterizada
recientemente, la cual se manifiesta con recaidas y
remisiones, lesiones tumefactas, elevacion de 1gG4,
respuesta a glucocorticoides. La etiologia ain no se
conoce por completo, aunque se ha relacionado con
alteraciones en el sistema inmune adquirido. Se ha
encontrado baja expresion de genes relacionados con
la inmunidad innata, entre los que se incluyen aquellos
que codifican para la proteina de Charcot Leyden, la
alfa-defensina 3 y 4, y los receptores de IL -8. Ade-
mas se ha identificado la presencia de anticuerpos anti-
prohibitina en pacientes, presentes en el 73.5% de los
pacientes con pancreatitis autoinmune, en el 53.3% de
los pacientes con enfermedad de Mikulicz y en 54.5%
de los pacientes con fibrosis retroperitoneal.!%>
La enfermedad sistémica relacionada con IgG4 se
caracteriza por lesiones pseudotumorales que invo-
lucran uno o mas organos, los cuales se pueden ver
afectados al mismo tiempo o de forma sucesiva. Las
manifestaciones mas comunes incluyen pancreatitis
autoinmune, periaortitis cronica, fibrosis retroperitoneal
(enfermedad de Ormond) y enfermedad de Mikulicz.*
La paciente que se describe a continuacion presento
linfadenopatia de forma inicial, la cual se ha repor-
tado hasta en el 80% de los casos. Ademas manifestd
afeccion en glandulas salivares y lacrimales (lo cual es
descrito en la literatura como sitio de afeccion inicial).
Las adenopatias se caracterizan por ser asintomaticas,
de menos de 2 cm a nivel cervical, infraclavicula-
res, mediastinales, se presentan en forma bilateral, en
cadena mamaria interna, asi como retroperitoneales.
Se cree que la fisiopatologia puede estar relacio-
nada con la exposicion prolongada a un antigeno y el
correspondiente aumento de la respuesta TH2. Para
diagnosticar esta patologia se requiere la identifica-
cion del patron histologico, asi como un aumento en la
IgG4 plasmatica, y los siguientes patrones histologi-
cos sugieren la presencia de esta patologia:
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La enfermedad relacionada con IgG4 es una condi-
cion fibroinflamatoria en la que existe elevacion de
IgG4, afeccion a nivel de glandulas salivares, lacrima-
les, pancreas, ganglios linfaticos y pulmon. Para su
diagnéstico se requiere la identificacion de un patrén
histolégico sugestivo que muestre infiltrado linfoplas-
mocitario denso, fibrosis focal o flebitis a nivel de

+ Infiltrado linfoplasmocitario denso.
» Fibrosis focal.
* Flebitis obliterativa.

Es importante contar con un cociente 1gG4/IgG
de mas del 40%, ademas de buena respuesta a trata-
miento con esteroide.’

Dado que la enfermedad relacionada con IgG4
tiene una forma de presentacion muy heterogénea y
llegar al diagnoéstico de esta entidad puede tardar de 4
a 60 meses, segun reportes de algunas series, el obje-
tivo de presentar este caso es proporcionar informa-
cion sobre las caracteristicas clinicas y la correlacion
con los hallazgos histologicos y serologicos.

Se da a conocer a continuacion el caso de una
paciente que cumple con los datos histologicos para
enfermedad relacionada con IgG4, asi como con la
presentacion clinica caracteristica de la patologia.

Observacion clinica

Mujer de 47 afios, casada, ama de casa, sin ante-
cedentes personales patologicos. Su padecimiento
inici6 en el 2008 con adenopatia axilar derecha asin-
tomatica. Se le hizo biopsia escisional que reporto
linfadenitis mixta inespecifica y la paciente no reci-
bié tratamiento. Al aflo siguiente, la paciente pre-
sentd nueva adenopatia axilar con biopsia que reveld
hiperplasia folicular reactiva sin recibir manejo
especifico, por lo que fue estudiada en su hospital
general de zona.

En el 2010 la paciente tuvo un aumento de volu-
men en el parpado superior de forma bilateral, adeno-
patias cervicales indoloras, ademas de que refiri6 datos
de sequedad ocular y oral. El servicio de Oftalmolo-
gia realizd tomografia computarizada (TC) de orbitas
en la cual se aprecié aumento de volumen y lesiones
solidas en fosas lacrimales bilaterales. En la TC de
cuello-térax-abdomen se observo crecimiento paroti-
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una glandula, mas de 10 células positivas para IgG4
por campo de gran aumento y relacion de 1gG4/IgG
arriba de 40% en plasma. Describimos el caso de
una paciente que presenté enfermedad de Mikulicz y
cumplio con los datos histologicos para diagnostico de
enfermedad relacionada con IgG4.

deo derecho con densidad heterogénea y adenopatias
cervicales bilaterales (figura 1), infraclaviculares,
mediastinales, en cadena mamaria interna y retro-
peritoneales. Se realizo biopsia de parpado superior
izquierdo con reporte de linfoma no Hodgkin de bajo
grado, con inmunohistoquimica positiva para CD20 en

Figura 1 Tomografia computarizada de cuello y toracoab-
dominal: glandulas parétidas con aumento de volumen con
densidad heterogénea y areas hipodensas. Crecimientos
ganglionares (7 y 10 mm) bilaterales en cuello. Crecimien-
tos ganglionares axilares bilaterales (32 x 20 mm)
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Figura 2a Tumefaccion palpebral bilateral. Figura 2b Au-
mento de volumen de glandulas parétidas y submaxilares

forma difusa, 100% de células, negativo para proteina
S-100, kappa, lambda y citoqueratinas.

La paciente fue referida al servicio de Hematologia,
en el cual se establecio la ausencia de sintomas B, se
tomo biopsia de hueso con reporte de médula 6sea nor-
mocelular y se solicitd revision de laminillas con inmu-
nohistoquimica de biopsias previamente realizadas de
ganglio y parpado, las cuales reportaron parpado con
hiperplasia linfoide policlonal y esclerosis, con IgG4
positiva, sugerente de sindrome de Sjogren y ganglio
con hiperplasia folicular reactiva con proliferacion vas-
cular, con lo que se descart6 la posibilidad de linfoma.

Ante probable sindrome de Sjogren, fue evaluada
por el servicio de Reumatologia, en el que se estable-
ci6 que la paciente tenia sindrome Sicca con factor
reumatoide elevado, con anti-Ro y La negativos. Ante
la ausencia de una conclusion diagndstica la paciente
fue referida a Medicina Interna. Al ingresar a nuestro
servicio destacaba la presencia de dolor en mesogas-
trio e hipocondrio derecho y a la exploracion fisica: TA
120/80 mm Hg, FC 75 lpm, FR 18/min, peso 83 kg,

talla 1.52 m. La paciente cursaba con aumento de volu-
men de ambos parpados superiores, glandulas lagrima-
les a la palpacion con aumento de tamafio, asimetria
facial a expensas de crecimiento parotideo derecho,
glandulas submaxilares cuyo tamafio aument6 e indo-
loras (figuras 2a 'y 2b), cuello sin otra alteracion, a nivel
cardiopulmonar con murmullo vesicular y ruidos car-
diacos normales, abdomen blando globoso, ausencia de
adenomegalias, Murphy positivo, ausencia de adenopa-
tias periféricas y extremidades sin alteracion.

Por los antecedentes de xerostomia y xeroftalmia,
tumefaccion de glandulas salivares y lagrimales, ade-
nopatias, asi como por la presencia de factor reuma-
toide y reporte histopatolégico con positividad para
IgG4, se inici6 protocolo de estudio.

Los parametros de la quimica sanguinea y la bio-
metria hematica se reportaron en rangos normales, y la
determinacion de enzimas reportd AST 228 U/L, ALT
297 U/L, FA 244 U/L, DHL 547U/L, BT 7.61 mg/dL a
expensas de BD 4.89 mg/dL, proteinas totales 8.4 g/dL
(6.3-8.3), albumina 4.2 g/dL, globulina 4.2 g/dL (2.5-
3.1), RA/G 1.0. El panel viral para HIV, VHB, VHC
y TORCH fue negativo. El perfil tiroideo, el examen
general de orina y la funcién renal presentaron valores
normales.

Los anticuerpos antinucleares presentaron valores
de 1:160 en homogéneo, PCR 11 mg/dL, VSG 47
mm/h (0.9-14.9), C3 116 mg/dL, C4 9 mg/dL (10-50
mg/dL), factor reumatoide 44 Ul/mL (0-15), ENAs
totales negativos, IgG 2130 mg/dL (700-1800); el
IgA, el IgM y el IgE fueron normales. La radiografia
de torax fue normal. Se realiz6 ultrasonido de cuello
y parotideo que reportd glandulas pardtidas hipereco-
génicas, multilobuladas con lesiones quisticas; glan-
dulas submaxilares hipoecoicas, multilobuladas y con
conductos discretamente ectasicos e irregulares. El
gammagrama de parétidas mostrd la presencia de sia-
loadenitis crénica.

Ante la alteracion de globulinas séricas, con ele-
vacion de inmunoglobulina total IgG, el servicio de
Inmunologia y Alergia sospechd que estaba ante la

Cuadro | Criterios diagnésticos del 2011 propuestos por el Comité Japonés para la investigacién sobre la enfermedad

relacionada con IgG4

Criterios diagnésticos de la enfermedad relacionada con IgG4 propuestos en 2011

1. Presencia de inflamacion caracteristica difusa o localizada o bien formando masas en uno o varios érganos a la

exploracién

2. 1gG4 sérica elevada (> 135 mg/dL)

3. Hallazgo histopatolégico de:
Infiltrado linfoplasmocitario marcado y fibrosis

Infiltrado de células plasmaticas IgG4+: radio IgG4/IgG > 40% y mas de 10 células IgG4+ por campo de gran

aumento

Definida: 1 + 2 + 3; probable 1 + 3; posible 1 + 2
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Figura 3a Biopsia de la region periorbitaria con infiltrado inflamatorio polimorfo intenso, el cual muestra predominio de
linfocitos y células plasmaticas (HE 10x). Figura 3b Coctel de citoqueratinas AE1/AE3 positivo en glandulas lagrimales
atroficas. Figura 3c Positividad a IG4 en mas del 10% de la poblacion de células plasmaticas (10x). Figura 3d Células

plasmaticas periglandulares positivas a |G4 (40x). Figuras 3e y 3f Cadenas ligeras kappa y lambda positivas (40x)

presencia de sindrome de Mickulicz y realizé protei-
nograma electroforético, que evidencid incremento
de la fraccion gamma de 2.56 g/dL (0.6-1.10), 30.5%
(9.0-16), y realizacion de subclases de IgG: IgG total
3260 mg/dL ( 483-1225), IgG1 13.2 g/L (4.0-10.1),
1gG2 5.9 g/L (1.6-7.8),1gG3 0.71 g/L (0.03-2.0), IgG4
12.7 g/L (0.03-2.0), lo cual mostrd una elevacion pre-
dominante de subclase de la I[gG4.

Dado que la pancreatitis autoinmune tipo 1 se aso-
cia con la enfermedad por IgG4 y ante la presencia de
dolor abdominal con elevacion enzimatica y de bili-
rrubinas se realizo USG abdominal y se hospitalizd
para descartar la presencia de pancreatitis o colangitis
asociada a IgG4. El estudio report6 colecistitis cronica
litidsica, con higado, bazo y pancreas normales.

Después de corroborar el diagndstico de enferme-
dad relacionada a IgG4, se inicié manejo con esteroide
a dosis de 0.65 mg kg dia (25 mg cada 24 horas con
dosis inicial de 30 mg al dia) con dosis de reduccion
hasta su suspension, ademas de 150 mg de cloroquina
al dia. Se logr6 una importante mejoria, con disminu-
cion del tamafio glandular y con una evolucion estable
actualmente. Se realiz6 cirugia programada de cole-
cistectomia sin complicaciones.

Discusion

La enfermedad asociada a IgG4 es una patologia de
reciente conocimiento. Se calcula que su tasa de inci-
dencia es de 2.63 a 10.2 por millon de habitantes. En
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Japon la incidencia es de 336 a 1300 casos nuevos
por aflo. Existe predileccion étnica, pues en pobla-
cién japonesa se ha visto relaciéon con DRB1 04015 y
0405 y en poblacion coreana con DQBI. En cuanto a
su fisiopatologia se sabe que existe una alteracion en
los receptores tipo Toll y NOD. Al existir una mayor
activacion del receptor tipo Toll 4 se origina un incre-
mento de la interleucina 10, favorecido ademas por el
aumento de células T reguladoras de memoria y con-
vencionales. De igual forma se ha visto un aumento
en la respuesta Th2 y mayor produccion de 1gG4.
Estas alteraciones ocasionan activacion e infiltracion
de células plasmaticas, eosindfilos y fibroblastos, asi
como liberacién de citosinas.’

De acuerdo con los criterios diagnosticos del 2011
propuestos por el Comité Japonés para la Investiga-
cién sobre la Enfermedad Relacionada con IgG4 (cua-
dro I), en la paciente se establece enfermedad definida
por IgG4. En cuanto al primer criterio, se documento
afeccion a nivel de glandulas exocrinas. Se integrd
diagnostico de enfermedad de Mikulicz al presentar
aumento de volumen en dos pares de glandulas exo-
crinas (submandibulares y lacrimales) durante mas de
tres meses, niveles de IgG4 por encima de 135 mg/L y
relacion 1gG4/1gG de mas del 40%.%°

El segundo criterio diagnostico establece un valor
de IgG4 por arriba de 135 mg/dL. En la paciente se
determiné un valor de 1270 mg/dL. Este valor de
corte de 135 mg/dL tiene una sensibilidad de 90% y
una especificidad de 60% seglin algunos estudios. Sin
embargo la IgG4 puede estar elevada en otras condi-
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ciones, en especial en el 10% de las neoplasias, lo que
sugiere que no es un marcador especifico.!%!!

El tercer criterio diagnostico se basa en los hallaz-
gos histopatologicos. En la biopsia realizada, los
cortes a nivel de piel de orbita izquierda muestran
hiperplasia linfoide con plasmocitosis policlonal y
esclerosis. La otra caracteristica histologica es el
hallazgo de un cociente de IgG4/IgG en plasma mayor
de 40% (en la paciente el resultado es de 64%) y la
identificacion de mas de 10 células de [gG4 por campo
de gran aumento.>!2

En la figura 3 se muestra un corte histologico de
piel periorbitaria. La inmunohistoquimica identifica
células CD20, IgG e IgG4. El1 CD20 identifica células
B. La IgG e IgG4 se deben observar en el citoplasma
de células plasmaticas.'?

Todos los pacientes sintomaticos con enfermedad
por IgG4 activa requieren tratamiento. Los pacientes a
quienes no se les otorga tratamiento de induccidén con
inmunosupresores son mas propensos a sufrir compli-
caciones de la enfermedad y tienen menos probabili-
dades de alcanzar la remision. El tratamiento inicial
puede ser a base de prednisona de 30-40 mg por dia,
el cual se puede ajustar segtin el peso del paciente o

la severidad de la enfermedad. Al otorgar tratamiento
con prednisona 25 mg diarios y cloroquina 150 mg
cada 24 horas se obtuvo disminucion del volumen de
las glandulas lacrimales, parotideas y submaxilares,
asi como la desaparicion de las adenomegalias a nivel
axilar, inguinal y cervical.'*

Conclusiones

La enfermedad sistémica relacionada con IgG4 se pre-
senta con un cuadro clinico heterogéneo, caracterizado
por lesiones pseudotumorales que involucran uno o mas
organos (glandulas), los cuales se pueden ver afectados
al mismo tiempo o de forma sucesiva. El diagndstico se
realiza si cumple con los criterios seroldgicos, histolo-
gicos y ante la respuesta al tratamiento con esteroides.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han com-
pletado y enviado la forma traducida al espafiol de la
declaracién de conflictos potenciales de interés del Comité
Internacional de Editores de Revistas Médicas, y no fue

reportado alguno que tuviera relacién con este articulo.

Referencias

1. Montironi R, Scarpelli M, Cheng L, Lopez-Beltran
A, Burattini M, Kirkali Z, et al. Immunoglobulin G4-
related disease in genitourinary organs: an emerging
fibroinflammatory entity often misdiagnosed preoper-
atively as cancer. Eur Urol. 2013 Dec; 64(6):865-72.
doi: 10.1016/j.eururo.2012.11.056

2. Nakajima A, Masaki Y, Nakamura T, Kawanami T,
Ishigaki Y, Takegami T, et al. Decreased Expression
of Innate Immunity-Related Genes in Peripheral
Blood Mononuclear Cells from Patients with 1gG4-
Related Disease. PLoS ONE. 2015;10(5):e0126582.
doi:10.1371/journal.pone.0126582.

3. DuH, ShiL, Chen P, Yang W, Xun Y, Yang C, et al.
Prohibitin Is Involved in Patients with IgG4 Related
Disease. PLoS ONE. (2015);10(5):e0125331. http://
doi.org/10.1371/journal.pone.0125331

4. Khalil F, Ouslim H, Mhanna T, Barki A. Extensive
primary retroperitoneal fibrosis (Ormond’s disease)
with common bile duct and ureteral obstruction: A
rare case report. Int J Surg Case Rep. 2015;13:5-7.
http://doi.org/10.1016/j.ijscr.2015.06.005

5. Divatia M, Kim SA, Ro JY. IgG4-Related Sclerosing
Disease, an Emerging Entity: A Review of a Multi-
System Disease. Yonsei Medical Journal. 2012;53
(1):15-34. doi:10.3349/ym|.2012.53.1.15.

6. DeshpandeV, ZenY, Chan JK, Yi EE, Sato Y, Yoshino
T, et al. Consensus statement on the pathology of
IgG4-related disease. Mod Pathol. 2012 Sep; 25(9):
1181-92. 18. doi: 10.1038/modpathol.2012.72

7. Abud C. Enfermedades relacionadas con IgG4 (IgG4-
RD), con horizonte no limitado a la enfermedad de
Mikulicz. Reumatol Clin. 2013;9(3):133-5.

8. Campos-Esteban J, Méndez-Perles C, Mulero-
Mendoza J. Enfermedad sistémica relacionada con
inmunoglobulina G4: ;por qué interesa al reumato-
logo? Semin Fund Esp Reumatol. 2013;14:2-7.

9. Masaki Y, Kurose N, Umehara H. IgG4-related dis-
ease: a novel lymphoproliferative disorder discovered
and established in Japan in the 21st century. J Clin
Exp Hematop. 2011;51(1):13-20.

10. Deshpande V. IgG4-Related Disease of the Gas-
trointestinal Tract: A 21st Century Chameleon. Arch
Pathol Lab Med. 2015 Jun;139(6):742-9. doi: 10.5858/
arpa.2014-0181-RA

11. Motohisa Y, Hiroki T, Yasuhisa S. Mechanisms and
assessment of IgG4-related disease: lessons for the
rheumatologist. Nat Rev Rheumatol. 2014 Mar; 10(3):
148-59. doi: 10.1038/nrrheum.2013.183

12. Della-Torre E, Lanzillotta M, Doglioni C. Immunology
of IgG4-related disease. Clinical and Experimental Im-
munology. 2015;181(2):191-206. doi: 10.1111/cei.12641.

13. Ochoa ML, Lopez BG, Cabello RR, Feregrino RR. IgG4-
related multiorgan disease: report of the firstautopsy case.
BMJ Case Rep. 2013. doi:10.1136/bcr-2013-009636.

14. Khosroshahi A, Wallace ZS, Crowe JL, Akamizu
T, Azumi A, Carruthers MN; Second International
Symposium on IgG4-Related Disease. International
consensus guidance statement on the management
and treatment of IgG4-related disease. Arthritis
Rheumatol. 2015 Jul;67(7):1688-99.

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(6):796-800



