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Resumen

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es
una entidad clinico-patoldgica descripta reciente-
mente con un amplio espectro de manifestaciones
clinicas que comparten una histopatologia en co-
mun. El diagnostico es complejo, siendo necesaria
la combinacioén de caracteristicas clinicas, de la-
boratorio e histopatologicas. En general se ha ob-
servado buena respuesta al tratamiento con gluco-
corticoides. Existen ademas reportes de respuestas
favorables con drogas inmunosupresoras y depleto-
ras de linfocitos B.

Se presenta el caso de una paciente que permite
ejemplificar la dificultad diagnostica que plantea a
menudo esta entidad.
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Abstract

IgG4-related disease (IgG4-RD) it is a
clinicopathological entity recently described, with a
broad spectrum of clinical manifestations that share
a common histopathology. Arriving to diagnosis
is difficult, requiring clinical, laboratory and
histopathology complementary findings. Usually
a good response is observed after treatment with
steroids; however there are a few case reports of
successful therapy with immunosupressors and B
cell depletory drugs.

This case report allows depicting the diagnosis
challenge that this entitiy often entails.

71



Introduccion

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es
una patologia sistémica fibroinflamatoria cronica
caracterizada por infiltracion policlonal de células
plasmaticas portadoras de IgG4. Los 6rganos mas
frecuentemente comprometidos son las glandulas
salivales, anexos orbitarios, pancreas, rifion y retro-
peritoneo, aunque puede comprometer virtualmente
a cualquier 6rgano de la economia. Posee caracteris-
ticas histopatologicas distintivas: fibrosis estorifor-
me, flebitis obliterante, infiltrado linfoplasmocitico
e infiltracion eosinofilica leve a moderada. La edad
media de presentacion es 65 afios, con una relacion
hombre-mujer 3:1. No hay datos sobre incidencia
y prevalencia en occidente. La aproximacion diag-
noéstica es compleja y se basa en la coexistencia de
caracteristicas clinicas, de laboratorio e histopato-
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logicas, ninguna de las cuales es patognomonica en
si misma, por lo que la correlacion clinico-patologi-
ca es siempre esencial. La mayoria de los pacientes
responde al tratamiento con glucocorticoides, sobre
todo en etapas tempranas de la enfermedad. Para
pacientes refractarios hay evidencia de respuesta a
tratamiento con rituximab.

Caso clinico

Paciente mujer de 62 afios con antecedentes de hi-
pertension arterial, diabetes tipo 2 e insuficiencia
renal cronica.

En marzo de 2012 presenta anemia sin respuesta a
hierro y eritropoyetina 10.000 Ul/semana. Evolu-
ciona con deterioro progresivo de la funcion renal,
sudoracion nocturna, pérdida de peso y alto requeri-
miento transfusional de glébulos rojos.

09/2012 10/2012 12/2012 01/2013 02/2013
Hematocrito (%) 26 28,5 30,2 21 17
Hemoglobina (g/dL) 8,3 9 9 6,5 5,6
VCM (fL) 81,5 81,5 79,6 77 77,6
Leucocitos (x 10°/L) 10.5 10.4 9.0 9.6 11.5
Plaquetas (x 10°/L) 473 507
Creatinina (mg/dL) 1,73 2 2,27 2,34 2,58

En marzo de 2013 consulta por primera vez a nues-
tra Institucion. A su ingreso:

Examen fisico: paciente adelgazada. Adenopatia
supraclavicular derecha de 3 x 3 cm. Resto sin par-
ticularidades.

Laboratorio (15/03/13): Hto 26,2%, Hb 8,9 g/dL,
leucocitos 11.6 x 10°/L (N 79%, L 16%, M 4%, E
1%), plaquetas 264 x10°/L, VSG 1? hora > 120 mm,
VCM 84,5 fL, ferremia 21 ug/dL, saturacion de
transferrina 12%, ferritina 372 ng/mL, hepatograma
normal, urea 51 mg/dL, creatinina 2,2 mg/dL. Pro-
teinograma electroforético sérico: hipergammaglo-
bulinemia policlonal.

Biopsia de médula 6sea (19/03/13): celularidad he-
matopoyética del 30% con cambios reactivos mar-
cados.
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Citometria de flujo de médula ésea: sin evidencia
de clonalidad.

TAC de térax, abdomen y pelvis sin contraste
(03/04/13): adenopatias subcentimétricas axilar y
supraclavicular bilateral.

Biopsia de ganglio supraclavicular derecho
(25/04/13): histoarquitectura conservada, marcada
histiocitosis sinusal. Ausencia de células atipicas.

Citometria de flujo de ganglio supraclavicular:
sin clonalidad.

Evoluciona en forma desfavorable, con marcado de-
terioro del estado general y aumento progresivo de
adenopatias cervicales y axilares. Dados los hallaz-
gos inespecificos de la evaluacion inicial, se solici-
tan nuevos estudios:

PET-TC corporal total (19/06/13): multiples ade-
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nopatias hipermetabolicas. Cervical derecho, la ma-
yor de 13.3 mm (SUV 7.9); supraclavicular derecho
de 10.4 mm (SUV 5.8); supraclavicular izquierdo de
11 mm (SUV 9.2); axilar derecho de 14 mm (SUV
10.5); axilar izquierdo de 12 mm (SUV 11.5); me-
diastinal, la mayor de 15.9 mm (SUV 7.5); retrope-
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ritoneal, la mayor de 28 mm (SUV 7.7); y ambas ca-
denas iliacas primitivas (SUV 5.6 y 8.5). Multiples
lesiones hipermetabolicas en esqueleto (SUV max
13.4), con compromiso de cuerpos vertebrales, es-
ternon, arcos costales, pelvis 6sea, ambos hiimeros
y fémures (Figura 1).
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Figura 1. PET-TC corporal total

En julio de 2013 agrega ictericia leve, hiperpigmen-
tacion y distrofia de faneras. Por mal estado funcio-
nal se decide internacion para continuar evaluacion.

HEMATOLOGIA * Volumen 21 N° 1: 71-76, 2017

Laboratorio (15/07/13): Hto 24%, Hb 8,1 g/dL,
leucocitos 8,6 x 10°L (N 77%, L 18%, M 2%, E
3%), plaquetas 245 x 10°/L, BT 1,8 mg/dl, FAL
>700 UI/L, GGT > 600 UI/L, 5-nucleotidasa nor-
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mal, urea 62 mg/dL, creatinina 2,8 mg/dL, depu-
racion de creatinina 22 ml/min. Prueba de ACTH
normal. Proteinograma electroforético sérico: hi-
pergammaglobulinemia policlonal. Proteinuria 4,6
g/24 hs.

Biopsia de médula ésea (26/07/13): celularidad
del 60%. Relacion M/E 3:1. Distorsion de histoar-
quitectura por fibrosis. Series eritroide, mieloide
y megacariocitica normoblasticas. Incremento de
plasmocitos y areas de fibrosis en forma de parches.
Trama reticulinica MF2 (focal). nmunohistoquimi-
ca: CD138: incremento focal de plasmocitos, en re-
lacion con las areas de fibrosis. Sin restriccion de
cadenas livianas. [gG4: muy aislados plasmocitos
positivos. Rojo Congo-Thioflavina: sin depdsito de
amiloide. CD68: leve incremento de macrofagos, en
relacion a las areas de fibrosis. CD20: muy aislados
linfocitos B. CD3: linfocitos T en areas de fibrosis,
entremezclados con macrofagos. CD30 negativo.
Diagnostico: médula 6sea con focos de fibrosis (sin
osteosclerosis), plasmocitosis focal.

Citometria de flujo de médula o6sea: sin clonali-
dad.

Citogenético de médula 6sea: 46,XX [15]
Inmunofijacién en suero y orina: sin componente
monoclonal.

Dosaje de inmunoglobulinas: [gA 263 mg/dL, I[gG
1891 mg/dL, IgM 100 mg/dL.
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Subclases de inmunoglobulinas: IgG1: 13,40 g/L
(VN 4,90- 11,70), IgG2: 3,80 g/L (VN 1,06-6,40),
IgG3: 1,00 g/L (VN 0,18-1,10), IgG4: 2,60 g/L (VN
0,08-1,40).

Se indican nuevas biopsias de tejidos comprometi-
dos:

Biopsia de adenopatia supraclavicular derecha
(09/08/2013): pequeiio fragmento con presencia de
histiocitos y plasmocitos (en pequefias playas) en-
tremezclados con linfocitos. Inmunohistoquimica:
CD138: incremento de plasmocitos en actimulos.
IgG4: componente minoritario de plasmocitos po-
sitivos (10% de células plasmaticas). Diagndstico:
ganglio linfatico con plasmocitosis.

Citometria de flujo de ganglio supraclavicular:
sin clonalidad.

Biopsia cuiia hepatica (15/08/13): patron de coles-
tasis, sin infiltracion.

Biopsia laparoscépica de ganglio retroperitoneal
(20/08/13): histoarquitectura parcialmente alterada
por marcada expansion interfolicular por numero-
sos plasmocitos maduros (CD138+), que expresan
IgG4 en aproximadamente 45%. Presenta rica vas-
cularizacion interfolicular con linfocitos pequenios T
(CD3+, BCL2-). Destaca engrosamiento fibroso de
la capsula ganglionar. Diagnostico: expansion inter-
folicular por células plasmaticas maduras, elevado
numero de plasmocitos [gG4 del 45% (Figura 2).
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IgG4: 45% 40

Figura 2. Biopsia de ganglio retroperitoneal

Por la coexistencia de hipergammaglobulinemia po-
liclonal a expensas del subtipo 1gG4, fibrosis me-
dular y plasmocitosis en médula osea y ganglios, se
arriba al diagnostico de enfermedad relacionada a
1gG4.

En septiembre de 2013 inicia tratamiento con me-
prednisona 40 mg/dia.

En octubre requiere internacion por dolores 6seos
intensos en region lumbosacra, toracica y miembros
inferiores, refractarios a analgésicos y que ocasio-
nan impotencia funcional y postracion.

Laboratorio (10/13): Hto 22%, Hb 7,2 g/dL, leu-
cocitos 3,6 x 10°/L (N 70%, L 20%, M 2%, E 8%,
plaquetas 47 x 10°/L. Dimero D 2.9 (VN < 0.5)

Doppler de miembros inferiores: sin particularidades.

Se decide realizar tratamiento de segunda linea con
rituximab pero evoluciona en forma torpida, con
desasosiego, y fallece a las 72 horas de su ingreso.

Discusion

La ER-IgG4 es una enfermedad recientemente reco-
nocida y de causa aun desconocida, que comprende
un amplio espectro de alteraciones que comparten
caracteristicas clinicas, serologicas y patologicas.
El caso clinico expuesto constituye un ejemplo claro
de las dificultades que representa el diagnostico de
esta entidad. La sospecha diagndstica debe plantear-
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se ante la presencia de organomegalia 0 masa tumo-
ral tinica o multiple, acompanada de eosinofilia, hi-
pergammaglobulinemia e hipocomplementemia. El
enfoque diagnodstico posterior debe incluir no sola-
mente la determinacion de los niveles de IgG4 sino
también una evaluacion extensa de las condiciones
del paciente, incluyendo epidemiologia, clinica, la-
boratorio, estudios por imagenes y las caracteristi-
cas patologicas tipicas descriptas.

En cuanto al tratamiento, no existen estudios ran-
domizados, y la mayor parte de las recomendacio-
nes se basan en estudios observacionales en los que
se incluyen reportes y series de casos. La mayoria
de los pacientes responden al tratamiento con glu-
cocorticoides, pero la duracion de dicha respuesta
es variable. Mas del 99% alcanzan remision clini-
ca, pero cerca de un tercio recaen, 33% de ellos in-
tra-tratamiento esteroideo. En el caso presentado, la
paciente tuvo una mala evolucion sin respuesta al
tratamiento con corticoides y no alcanzo6 a iniciar
el tratamiento indicado con rituximab. Diferentes
series de casos sugieren que la deplecion de células
B con este anticuerpo monoclonal podria ser una te-
rapia efectiva. Carruthers y colaboradores evaluaron
la eficacia de rituximab en un estudio prospectivo
abierto con 30 pacientes. Noventa y siete por cien-
to alcanzaron respuestas que se mantuvieron por al
menos 6 meses y 77% de los que recibieron so6lo
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el anti-CD20 alcanzaron el objetivo primario defi-
nido (disminucion significativa de [gG4, resolucion
de sintomas e independencia de glucocorticoides).
Existen también registros de casos que respondieron
a tratamiento inmunosupresor con micofenolato o
azatioprina pero se trata de reportes aislados y la efi-
cacia de éstos no se ha evaluado en ensayos clinicos.
Son necesarios estudios clinicos randomizados para
definir estandares de tratamiento en la ER-IgG4 y el
rol 6ptimo de cada una de las opciones terapéuticas.
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