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Palabras clave

Resumen

> Linfadenopatia

> Inmunoglobulina IgG4

> Enfermedad relacionada
con lgG4

Hombre de 49 afos que acudié a consulta de Medicina Interna por febricula y adenopatias axilares dolorosas
de 7 meses de evolucién sin otra sintomatologia asociada. No antecedentes personales de interés ni habitos
téxicos. Analiticamente sin datos patoldgicos. En distintas pruebas de imagen (ecografia, tomografia axial
computarizada de térax-abdomen-pélvis), se confirmo la presencia de multiples adenopatias de tamaro
no despreciable axilares e inguinales, por lo que se derivd a Cirugia para extirpacion de las mismas. El re-
sultado de la anatomia patoldgica indicé células plasméticas de predominio IgG4, presentdndose cociente
IgG4/1gG > 0/4. El resultado analitico fue normal, a excepcion de una elevacion leve de IgG4. Se inici6 trata-
miento corticoideo, desapareciendo las mismas.

Keywords

Abstract

> Lymphadenopathy
> Immunoglobulin IgG4
> |gG4-related disease

We present the case of a 49 year old man without previous diseases but toxic habits, who consulted to our Inter-
nal Medicine Outpatient department due to the presence of mild fever and painfull axillar lymphadenopathies
lasting for 7 months, with no other accompanying symptoms. Image tests (echography and body-scan) con-
firmed the presence of multiple pathologic size axillary and inguinal lymphadenopathies, being transferred to
surgery to proceed with lymphadenectomy. Anatomopathological lymphadenopathy study showed plasmatic
cells with predominance of IgG4, with a IgG4/1gG ratio > 0.4. Analytic study was unremarkable, except for a mild
lgG4 elevated value. Corticosteroid therapy is started, achieving complete resolution.

elevados de IgG4 en suero. Afecta principalmente a pancreas, glandulas sa-

> Las enfermedades relacionadas con IgG4, son un grupo
de enfermedades relativamente desconocidas por haberse reconocido
en su descripcion y nomenclatura en los Ultimos 15 afios, por su gran

livares, ganglios linfaticos, arbol biliar, tejidos periorbitales, rinones, pulmo-
nes y retroperitoneo, pudiendo verse dafada casi cualquier estructura del
organismo?.

heterogeneidad e inespecificidad, asi como por el hecho de su baja

frecuencia; tal es asi, que se considera un grupo de enfermedades raras

(ORPHA284264)'.

> FEl caso aportado quiere reforzar el conocimiento sobre esta enfermedad
o grupo de enfermedades, destacando la necesidad de realizar
un diagndstico diferencial adecuado y un tratamiento precoz.

El primer caso clinico compatible con esta enfermedad data de 1892 y fue
diagnosticado por el Dr. Mikulicz al realizar la autopsia de un paciente que pre-
sentaba ‘edema simétrico de gldndulas lacrimales, parotideas y submandibulares
con infiltracién masiva de células mononucleares’ Se objetivaron en dicha autop-

Introduccion

sia datos muy semejantes a los presentados en los linfomas MALT, por lo que
obliga al clinico a descartar malignidad.

Su etiologia no esta clara actualmente, aunque una de las Ultimas teorias pro-

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) incluye diversas enfermeda-
des caracterizadas por infiltracion linfoplasmocitica, presencia de un nimero
elevado de células IgG4, fibrosis y, en un nimero elevado de casos, niveles

pone que esta enfermedad es secundaria a la interaccion entre células Th2
y células B que resulta en concentraciones elevadas de IgG4 y mediadores in-
flamatorios, eventos que se expresan a nivel tisular como infiltrados linfoplas-
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mocitarios y fibrosis, no siendo éste el Unico mecanismo que parece favorecer
el desarrollo de la enfermedad.

Historia clinica

Varon de 49 anos, fumador de tabaco y marihuana, consumidor de alcohol.
No otros antecedentes personales y, entre los familiares, padre fallecido por un
linfoma. Fue derivado a consulta de Medicina Interna por tumoracién axilar dere-
cha dolorosa y febricula vespertina intermitente de 7 meses de evolucion.

En la exploracion fisica destacaba IMC 34,6 kg/m? (obesidad clase ) con buen
estado general. Se palpaban adenopatias a nivel axilar derecho de consistencia
gomosa, no adheridas a plano profundos, dolorosas a la palpacion, de apro-
ximadamente 3 cm de didmetro; y adenopatias de parecidas caracteristicas
pero de menor tamafio a nivel en ambas cadenas ganglionares inguinales y
en axila izquierda.

El estudio ecogréfico axilar objetivé “al menos tres imagenes hipoecogénicas,
de contorno lobulado, alargadas a nivel de tejido celular subcutaneo axilar in-
ferior derecho. La mas craneal y de mayor tamano de aproximadamente 4 cm
de longitud con un grosor cortical de 1,8 cm sin aumento de la vascularizacion”.
Se completé el estudio con tomografia axial computarizada (TAC) de térax-
abdomen-pelvis que confirmd la “presencia de ganglios inguinales bilatera-
les de hasta 10-12 mm. Adenopatias axilares derechas midiendo mayores de
15 mm. En axila izquierda se observan otras imagenes ganglionares de entre
8-15 mm. Resto sin hallazgos”.

Se derivé al paciente a Cirugia para extirpacion de adenopatia axilar, siendo
el resultado de la anatomia patoldgica: “ganglio linfatico con arquitectura
conservada en el que se observa fibrosis de la zona perihiliar asi como hi-
perplasia de foliculos linfoides que se distribuyen tanto por la cortical como
por la medular y cuyos centros presentan un fenotipo normal, con algunas
células plasmaticas intrafoliculares. Las células plasmaticas que se observan
son mayoritariamente IgG y mayoritariamente IgG4. El cociente 1gG4/1gG es
mayor de 04" (Figura 1, Figura 2 y Figura 3).

El estudio analitico de sangre incluyd perfil hepatico general (renal, hepatico,
tiroideo, i6nico), estudio de autoinmunidad/inflamatorio (ANA, ENA, ANCA,
FRy EC, FRy ECA), infeccioso (citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, toxoplas-
ma, virus de la inmunodeficiencia humana...) y de procesos hematolégicos
(proteinograma, complemento C3-C4, B,-microglobulina, asi como proteinas
y cadenas en orina de 24 h); y resultdé compatible con la normalidad, a ex-
cepcion de la elevacion sérica de los niveles de la subunidad IgG4: 120 mg/dl
(3,92-86,4 mg/dl). Se solicitd PET-TAC, apreciandose foco hipermetabdlico en
retroperitoneo para cavo con SUV 5,10 compatible con proceso neopldsico vs
inflamatorio.

Figura 1. Estructura ganglionar que muestra una hiperplasia folicular
puesta de manifiesto mediante CD21
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Figura 2. A mayor aumento se objetivan células plasméticas
intrafoliculares

Figura 3. Células plasmaticas intrafoliculares IgG expresan a su vez IgG4

Evolucion

Tras el resultado del PET-TAC se coment6 el caso en sesion clinica junto con
Cirugia y Radiologfa, decidiéndose, dada la ausencia de clinica del paciente
y el dificil acceso para la extirpacién de la adenopatia objetivada, seguimiento
clinico. Debido a la presencia de criterios diagndsticos de probable linfadeno-
patfa relacionada con enfermedad por IgG4, y pudiendo reforzar el diagndstico,
se inici6 tratamiento con prednisona, inicidandose a dosis de 40 mg/dia, reali-
zadndose un descenso de 5 mg semanal hasta suspender. Se solicité nue-
vo PET-TAC en 3 meses, que confirmé la desaparicién del foco metabdlico
(Figura 4).

Figura 4. PET-TAC. Foco hipermetabdlico para cavo en las tres imagenes
superiores correspondientes al primer estudio. En el segundo estudio, al
que corresponden las imagenes inferiores, dicho foco ha desaparecido
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Juicio clinico
Probable linfadenopatia relacionada con enfermedad por IgG4.
Discusion y conclusiones

La ER-IgG4 es una enfermedad autoinmunitaria sistémica, con posible afec-
taciéon a nivel de mdultiples 6rganos y sistemas, recientemente descrita y de
etiologfa no clara. Por tanto, los internistas deberian tener un papel destacado
en el diagndstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes. Se caracteri-
za por infiltrado linfoplasmocitario que expresa IgG4 en los distintos érganos
afectados y aumento de IgG4 en sangre en algunos casos. Las manifestaciones
clinicas pueden ser muy diversas, dependiendo del 6rgano afecto, habiéndose
descrito patologia relacionada por IgG4 de forma predominante sobre pan-
creas, sistema hepatobiliar, tiroides, gldndulas salivares y lacrimales, drbitas,
retroperitoneo, mediastino, sistema pleuropulmonar, arterias, rifiones y gan-
glios linfaticos®. Se ha observado predominancia en hombres (8:1) y en edades
superiores a 50 afos*.

Su diagndstico constituye un reto para el clinico y se basa principalmente en
los resultados histopatoldgicos de la biopsia y en la inmunohistoquimica: infil-
trados linfoplamocitarios densos, fibrosis dispuesta al menos focalmente en un
patrén estoriforme, flebitis obliterativa, incremento del nimero de eosinéfilos.
Aunque la IgG4 es la responsable del nombre de la enfermedad, no se encuen-
tra elevada en la totalidad de los pacientes o su aumento es minimo, siendo
nuestro caso un ejemplo de ello. Si bien no existen criterios internacionalmen-
te aceptados para el diagndstico, los de mayor utilidad actualmente son los
criterios de Okazaki (Tabla 1)%

ER-1gG4 (criterios de Okazazi et al.)

1. Agrandamiento o lesiones focales o difusas en uno o mds érganos
2. Concentraciones séricas de IgG4 > 135 mg/dl
3. Histopatologfa:
a. Infiltrado linfocitario y plasmocitico con fibrosis, sin infiltrado
neutrofilico
b. Infiltrado de plasmocitos IgG4 positivos > 10/cap
o proporcion de células IgG4/1gG > 40%
c. Fibrosis estoriforme-remolino
d. Flebitis obliterativa

Calidad

Clinica diagnéstico

Serologia

Histopatologia

El diagndstico definitivo se realiza con el cumplimiento de alguna
de las siguientes combinaciones:

1+2

1+3(@+b)

2+3@+b)

3@+b+c+d

Tabla 1. Criterios diagnésticos de Okazazi et al.

Para el diagndstico de nuestro caso, y dado que posiblemente sea la suma
de los criterios clinicos, histologicos y seroldgicos los que definan la ausencia
o presencia de enfermedad, nos basamos en los criterios adaptados de Ryu
et al. (Tabla 2)2 Segun los mismos, y dado que la IgG4 sérica no es superior a
135 mg/dl, se trataria de una enfermedad probable por IgG4°.

Compromiso de érgano: | 1gG4 sérica IgG4/1gG > 04 | Definitivo
disfuncion, edema > 135mg/dl
localizado o difuso
Criterios especificos Criterios Criterios Definitivo
de 6rgano para IgG4 especificos especificos

de 6rgano de drgano

para lgG4 para lgG4
Compromiso de érgano: | 1gG4 sérica lgG4 > 04 Probable
disfuncion, edema < 135mg/dl
localizado o difuso
Compromiso de 6rgano: | IgG4 sérica No disponible Probable
disfuncion, edema >135mg/dl | ono
localizado o difuso diagnostica
Compromiso de 6rgano: | IgG4 sérica No disponible No considerar
disfuncion, edema <135mg/dl | ono
localizado o difuso diagnostica

Tabla 2. Certeza del diagnostico de ER-IgG4 seguin criterios diagndsticos
(adaptada de Ryu et al.)

El clinico debe decidir si el paciente requiere tratamiento, siendo en la mayor
parte de las ocasiones esta respuesta afirmativa. Las razones a favor del inicio
del mismo suelen ser la mejor respuesta y pronéstico con el inicio de un
tratamiento temprano del 6rgano afecto, la respuesta beneficiosa del mismo
y la posibilidad de limitar la afectacién a otros érganos. En el caso presenta-
do, se decidié seguimiento estrecho en consulta e inicio de tratamiento con
prednisona 40 mg/dia? (dosis < 0,5 mg/kg) reduciendo semanalmente 5 mg
hasta suspender, tras no poder descartar lesién maligna en el primer PET-TAC
realizado, siendo la respuesta al tratamiento muy favorable, lo cual apoya de
forma evidente el diagnéstico de ER-IgG4. No existe evidencia del uso con
ahorradores de corticoides pero si se han publicado datos sobre el uso de
rituximab como terapia de induccién y mantenimiento con buena y sosteni-
da respuesta clinica, por lo que se plantea como terapia de segunda linea’.
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