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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada a la inmunoglulina G
tipo cuatro (ER-IgG4) es una entidad sistémica, inmu-
nomediada, de caracteristicas fibroinflamatorias y de
etiologia desconocida, capaz de afectar cualquier or-

Caso Clinico

ENFERMEDAD RELACIONADA A 1GG4.
REPORTE DEL PRIMER CASO REGISTRADO
EN PARAGUAY

Juan Gabriel Elizaur Lépez, Yanira Rosana Yinde, Julio Daniel
Mazzoleni Insfran

Hospital Central Dr. Emilio Cubas, Instituto de Prevision Social, Asuncion, Paraguay

Servicio de Reumatologia, Departamento de Medicina Interna, Hospital Central del Instituto de Previsién Social,

Asuncién, Paraguay

RESUMEN

La enfermedad relacionada a IgG4 es una entidad sistémica, inmunomediada, de carac-
teristicas fibroinflamatorias y de etiologia desconocida, capaz de afectar cualquier érgano
de la economia, hasta su insuficiencia funcional. Los érganos frecuentemente afectados
son: pancreas, vias biliares, mamas, las glandulas salivales y lacrimales, entre otros.
Las manifestaciones clinicas dependen del érgano afectado. La incidencia exacta a ni-
vel mundial es desconocida, aunque se estima que es baja. El diagndstico se sospecha
fundamentalmente por aspectos clinico-radiolégicos y se confirma por la presencia de
patrones histologicos tipicos tras haber descartado otras patologias mas comunes. El
tratamiento esta dirigido a disminuir o evitar la progresion de fibrosis con el empleo de
corticoides y/o agentes inmunosupresores. Se presenta el primer caso registrado de en-
fermedad relacionada a IgG4 en Paraguay.

IGG4 RELATED DISEASE. CASE REPORT OF FIRST CASE REPORTED
IN PARAGUAY

ABSTRACT

IgG4 related disease is a systemic, inmunomediated entity of fibroinflammatory features
and unknown etiology, capable of targeting any organ of the economy promoting its func-
tional insufficiency. Organs frequently affected are: pancreas, gallbladder and coleducus,
breast, salivary and lacrimal glands, among others. Clinical manifestations depend upon
the organ involved. The exact global incidence is unknown but is estimated as low. The
diagnosis is suspected upon clinical and radiologic features, and confirmed through the
presence of typical histopathological patterns after ruling out other more frequent patholo-
gies. Treatment is aimed at reducing or inhibiting the progression of fibrosis with the use of
corticosteroids and inmunosuppresants. We present here the first registered case of IgG4
related disease in Paraguay.

gano de la economia, hasta su insuficiencia funcional.
Los ¢rganos frecuentemente afectados son: pancreas,
vias biliares, mamas, las glandulas salivales y lacrima-
les, entre otros’.
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La incidencia a nivel internacional es baja, con pre-
dominio en varones caucasicos en proporcion de 2,8:1
y las descripciones fueron en su mayoria en japoneses
con pancreatitis autoinmune tipo I, que es el actual
prototipo de la enfermedad?®. Entre los diagndsticos
diferenciales se pueden citar la tiroiditis de Riedel,
la aortitis linfoplasmocitica, la fibrosis retroperitoneal
idiopatica, la enfermedad de Mickulicz y el demonina-
do tumor de Kuttner, entre otros'**.

CASO CLINiICO

Paciente de sexo masculino de 32 anos, sin patologia
de base, que consulta por pérdida de peso, fiebre de
origen desconocido (FOD), que persistia tras antibioti-
coterapia empirica durante su manejo ambulatorio.
Como screening de FOD se procedi¢ a la realizacion
de pruebas laboratoriales y al barrido tomografico
donde se hallé el pseudotumor pulmonar, que fue la
principal pieza diagndstica. En los resultados labora-
toriales no se encontraron datos llamativos; incluyeron:
valores normales o negativos, segun corresponda,
para hemograma (excepto por eosinofilia persistente
de 25% en la féormula relativa), hepatograma, urea,
creatinina, PCR, VSG, ANA, Anti DNA, C3, C4, ANCA,
rk39, HIV por Elisa, VHB y VHC, marcadores tumora-
les (CEA, Ca 125, Ca 19-9), policultivos y examenes
para tuberculosis (TB). Aspectos imagenolégicos: Por
tomografia axial computarizada (TAC) simple de térax
se inform¢ tumoracion pseudonodular de 35 mm en
base pulmonar izquierda (Ver figura 1). En PET TC:
hipercaptacion en la zona del tumor referido. No se
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Figura 1 TAC simple de Térax afio 2011. Tumoracién pseudonodular en
base pulmonar izquierda, que resulté en infiltrado linfoplasmocitico con
tincion + para IgG4.

captaron adenopatias. Se procedi6 a la reseccion del
tumor por toracotomia. Se realizé tincién de inmuno-
histoquimica en el espécimen resecado, cuyo informe
fue “infiltrado mixto compuesto por linfocitos By T con
marcado aumento de células positivas para 1gG4, su-
gerentes de neumonitis tipo 1gG4 vy fibrosis. Ausencia
de granulomas” (Ver figura 2) Ante este diagnéstico de
ER-1gG4 el paciente recibe tratamiento con prednisona
a dosis de 15 mg/dia y azatioprina dosis ascendentes
hasta 150 mg/dia, sin respuesta favorable a los 12 me-
ses. Se practica TAC contrastada de térax 12 meses
después de inicio de tratamiento, donde se encuentra
una imagen nodular de similares caracteristicas. Se
procedi6 a rebiopsia de dicha imagen nodular donde
se informa infiltrado intersticial linfoplasmocitico con
invasion marcada de pared de vasos sanguineos de
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Figura 2 TAC simple de Térax. Afio 2015. Imagen fibrética posterior a 6
pulsos ciclofosfamida.

Figura 3 llustracion 3. Inmunomarcacion de células plasméticas para
1gG4. Se observan ademas infiltrado de linfocitos pequefios.
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mediano calibre; una segunda inmunohistoguimica in-
formd resultados similares al anterior. Se inicia ciclofos-
famida (CFM) ante diagndstico de una probable vas-
culitis linfoplasmocitica y enfermedad pseudonodular
por 1gG4, con mejoria clinica. En la TAC toracica con
contraste de control a los 6 meses del inicio de CFM
se informa ausencia de nédulos pulmonares; en su
lugar se observan finos trazos fibréticos con retraccion
de la pleura. (ver Figura 3)

DISCUSION

El paciente comentado habia presentado un cua-
dro de 5 afios de evolucién de pérdida de peso, FOD,
que persistia tras antibioticoterapia empirica durante
su manejo ambulatorio. Como screening de FOD se
procedio al barrido tomografico donde se hall6 el pseu-
dotumor pulmonar, que fue la principal pieza diag-
nostica.

La ER-lgG4 se caracteriza por la formacion de
pseudotumores con infiltrado linfoplasmocitico positi-
vo para IgG4 en inmunohistoquimica, ademas de fi-
brosis estoriforme y a menudo elevacion de 1gG4 en
suero’. Las manifestaciones clinicas dependen del
6rgano afectado, y en la mayoria de los casos coexis-
ten sintomas constitucionales®. En nuestro caso no fue
posible el dosaje sérico de IgG4 por problemas logisti-
Cos.

El diagnostico definitivo de ER-IgG4 es por exclu-
sion de otras patologias de caracteristicas similares,
sobre todo de caracter linfoproliferativo y cancer de
pancreas, seguido de infecciones como la tuberculo-
sis, ademés de sarcoidosis, ciertos tipos de vasculi-
tis, Sindrome de Sjogren, entre muchos otros®. Estas
entidades fueron descartadas mediante los resultados
de laboratorios de analisis clinicos e histologicos. Al
mismo tiempo estos hallazgos acercaron la posibili-
dad diagnéstica de ER-IgG4, fundamentalmente por
la inmunomarcacion de IgG4 y la fibrosis en el material
evaluado.

Los criterios diagnodsticos han sido discutidos en
el simposio internacional de ER-IgG4, celebrado en
Boston, en el 2011 (Tabla 1). Fueron establecidos 3
pilares a saber: dominio clinico radiolégico, serolégi-
co y sobre todo el histoldgico. Los hallazgos histologi-
cos caracteristicos incluyen infiltrado linfoplasmocitico
con inmunomarcacion para 1gG4+, fibrosis con patrén
estoriforme y flebitis obliterante’.

La relevancia de la serologia es discutida por el he-
cho de que entre 3y 30 % de los pacientes con ER-

Tabla 1 Criterios diagnosticos de ER-IgG4. Simposio Internacional de
ER-IgG4. Boston 20117,

1. Dominio clinico-radiolégico:
historia clinica, examen fisico, imagenes.

2. Dominio serolégico - inmunolégico:
IgG4 en suero> 135 mg/dL o proporcion elevada IgG4/IgG; opcio-
nalmente acompafiada de otras alteraciones de laboratorio como
en la IgE, y-globulina, o complemento.

3. Dominio histopatolégico:
infiltracion linfoplasmocitico con fibrosis estoriforme vy flebitis oblite-
rante, la infiltracion de células plasmaticas IgG4 + (IgG4 +1gG+>40%).

Diagnéstico definitivo: 1+2+3; Diagnostico probable: 1+3; Diagnostico
posible: 1+2.

IgG4 presenta valores normales de IgG4 en suero®. Sin
embargo, existen datos sugerentes de que su dosaje
podria relacionarse con la actividad de la enfermedad.
La proporcion de 1gG4/1gG en el tejido biopsiado es
de menor importancia para establecer el diagndstico’.

Como dato adicional suele acompafarse con eo-
sinofilia leve a moderada en sangre periférica, que fue
el unico hallazgo en el hemograma del paciente pre-
sentado®.

La ausencia de respuesta favorable al tratamiento
inicial con prednisona y azatioprina, podria atribuirse
a la dosis insuficiente, pues la dosis recomendada de
prednisona es de 30 mg/dfa como pauta de induccion
a la remision, por lo menos durante un mes, para luego
instalar un descenso gradual. No todos los pacientes
requieren combinar corticoides con inmunosupreso-
res, pero en nuestro caso fue necesario iniciar CFM,
debido a la falta de buena respuesta. La terapia de
mantenimiento se puede iniciar en pacientes con po-
bre respuesta o antecedente de recaidas; en este
caso el paciente se encuentra actualmente con azatio-
prina a 150 mg/dia. Otras opciones son micofenolato
y rituximab®.

CONCLUSION

De poco mas de una década, la enfermedad rela-
cionada a IgG4 (ER-IgG4) es una entidad clinicohisto-
l6gica emergente, que engloba varias enfermedades
con descripciones poco frecuentes, que exige mante-
ner una alta sospecha diagndstica®.

Se estima que es una patologia infradiagnosticada,
en parte por desconocimientoy su reciente descripcion

y caracterizacion en la sociedad médica®.

En el 2008 se han publicado 63 casos, y para el
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2013 el numero de registros aumentd a 729, lo cual
se relaciona con la unificaciéon de criterios diagnésti-
cos®. En la bibliografia consultada, no se encontraron
publicaciones de casos de IgG4 en Paraguay, cons-
tituyéndose, éste, como el primer caso reportado. Se
concluyé como diagnéstico de ER-IgG4 por la compa-
tibilidad histolégica y clinicoradiolégica, aun en ausen-
cia de IgG4 sérica. El paciente presentd franca mejoria
con el tratamiento instalado, actualmente sin reporte
de recaida.

Se requiere mas casos de ER-IgG4 para establecer
caracteristicas y pautas terapéuticas adecuadas a la
poblacion paraguaya.
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