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( RESUMEN )

Introduccion: La enfermedad relacionada con la inmunoglo-
bulina IgG4 (ER-1gG4) es una enfermedad fibroinflamatoria in-
munomediada caracterizada por lesiones que pueden simular
procesos malignos y afectar mdltiples 6rganos. Es fundamental
distinguirla de otras patologias debido a su enfoque terapéutico
especifico.

Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente, varon de 68 afios,
exfumador, ingresado por un debut diabético y sindrome constitucio-
nal. Durante la hospitalizacion, se identifican lesiones hepaticas ini-
cialmente sospechosas de metdstasis de tumor primario desconacido.
Sin embargo, la resonancia magnética hepatica y Ia biopsia descartan

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina I1gG4
(ER-IgG4) es una enfermedad caracterizada por lesiones
fibroinflamatorias que pueden afectar practicamente cual-
quier localizacién anatémicay que suele presentarse como
una enfermedad multiorgdnica, planteando en muchas
ocasiones un desafio diagnodstico significativo'”.

Se reconocié como una entidad distinta en 2003, e incluye
patologias como la tiroiditis de Riedel (tiroiditis fibrosante),
el tumor de Kittner (aumento y fibrosis de las glandu-
las submandibulares), la enfermedad de Ormond (fibrosis
retroperitoneal), y el sindrome de Mikulicz (aumento de las
glandulas parétidas y aumento de las glandulas submandibu-
lares). Se caracteriza por lesiones tumorales con infiltrados
linfoplasmaciticos ricos en células positivas para IgG4, fibro-
sis estoriforme y, a menudo, aunque no de manera universal,
niveles elevados de IgG4 en suero.

Epidemiolégicamente, la ER-IgG4 afecta predominan-
temente a varones, particularmente aquellos en la sexta
década de la vida, con una relacién hombre-mujer repor-
tada de aproximadamente 2.8:1.°
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malignidad, revelando hallazgos patoldgicos como fibrosis estorifor-
me y fleblitis obliterativa, compatibles con ER-IgG4. El paciente cum-
ple con los criterios diagndsticos de ER-IgG4 seglin las clasificaciones
de Okazaki 2011y ACR/EULAR 2019. Tras tratamiento con prednisona
y metotrexato, se observa control y regresion de las lesiones hepati-
cas, asf como mejoria del sindrome constitucional.

Conclusiones: Este caso enfatiza la importancia de considerar Ia
ER-1gG4 en el diagnostico diferencial de sindrome constitucional y
de afectacion multisistémica de lesiones sugestivas de malignidad,
y el impacto de un abordaje diagnostico y terapéutico adecuado
en el prondstico del paciente.

La enfermedad se caracteriza por afectacion tipica de
organos como las glandulas salivales mayores (submandi-
bulares, paroétidas y sublinguales), las glandulas lacrimales,
las drbitas, el pancreas, el arbol biliar e higado, los pulmo-
nes, los rifiones, la aorta, el retroperitoneo, las meninges y la
glandula tiroides. "7 Aunque la enfermedad estd asociada
con IgG4, los niveles en suero no estdn elevados en todos
los pacientes; y también se pueden encontrar estos niveles
elevados en otras enfermedades del sistema respiratorio
(bronquiectasias, asma, sarcoidosis), enfermedades pan-
credticas (pancreatitis crdénica), enfermedades hepaticas
(cirrosis), o en relacién con otras enfermedades autoin-
munitarias como el lupus eritematoso sistémico (LES), la
artritis reumatoide (AR) o las miopatias inflamatorias. 3°
Por lo tanto, es importante realizar un diagnoéstico dife-
rencial adecuado que incluya trastornos linfoproliferativos
(linfomas), céncer, infecciones granulomatosas como la
tuberculosis y otras enfermedades inflamatorias inmuno-
mediadas como el sindrome de Sjogren, vasculitis como
la granulomatosis con poliangitis (GP), el LES (LES) o la
sarcoidosis. '
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El diagndstico de la ER-IgG4 se basa en la combinaciéon
de hallazgos histopatoldgicos, clinicos, serologicos y radio-
logicos caracteristicos. Desde su descripcidn inicial, se han
propuesto varios criterios de clasificacion para ER-IgG4,
incluidos los criterios de Umehara-Okazaki de 2011 12,
que incluyen caracteristicas clinicas, pruebas de laborato-
rio (niveles de IgG4, eosinofilia), técnicas de imagen (CT,
MRI, PET-CT) e histopatologia (fibrosis estoriforme, fle-
bitis obliterante). Sin embargo, se basa actualmente en el
consenso de criterios de consenso especificos establecidos
en 2019 por ACR/EULAR’. Los pacientes deben cumplir
con un criterio de inclusion, no presentar ningun criterio
de exclusién y obtener una puntuacién superior a 20 de
una lista de manifestaciones clinicas, seroldgicas, radiold-
gicas e histopatologicas.

La estrategia de tratamiento para la ER-IgG4 clasica-
mente incluye corticosteroides sistémicos a altas dosis, con
una media de 1 mg/kg/dia al inicio de tratamiento, segui-
dos de una reduccién gradual con el objetivo de inducir la
remision de la enfermedad . En ocasiones es necesario el
uso de otros inmunosupresores como Azatioprina, Mico-
fenolato o Metotrexato; o terapias bioldgicas avanzadas
como el Rituximab, como terapia de induccion y mante-
nimiento .

DESCRIPCION DEL CASO

Varén de 68 afios, con antecedentes médicos tnicamente
significativos de ser exfumador desde hace 5 afos. Acude
a urgencias hospitalarias por un cuadro de mareo e hipo-
tension brusco, pero el paciente refiere ademas una clinica
de sindrome constitucional con pérdida de 10 kg de peso,
acompanado de poliuria y polidipsia. Finalmente ingresa
en el hospital, siendo diagnosticado inicialmente de diabe-
tes mellitus tipo II de debut.

Durante el ingreso, a pesar de la correccién de la
diabetes, la persistencia de clinica de astenia y una ele-
vacion persistente de AST/ALT lleva a la solicitud de una
Tomografia axial computerizada (TAC) TAP (téraco-ab-
domino-pélvica) en la que se observan multiples lesiones
hepaticas de unos 2 y 7 cm, de contornos lobulados y
captacion periférica, con centro hipodenso necrosado,
sugestivas de metdstasis hepaticas, ademas de dilatacién
leve de la via biliar, paniculitis mesentérica y adenopatias
inguinales bilaterales.

Tras completar el estudio realizando una resonancia
magnética hepdtica y una gammagrafia con somastos-
tatina, persiste la sospecha diagnostica de metastasis de
un tumor primario desconocido. Se realizan 2 biopsias
hepaticas diagndsticas de las dos lesiones mas accesibles
que descartan la presencia de células malignas y muestran
cambios compatibles con ER-IgG4, incluyendo fibrosis
estoriforme, flebitis obliterativa y un denso infiltrado lin-
foplasmocitico, con predominio de células IgG4 (>40% del
total de células IgG).
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Imagen 1-5. Se observan las multiples lesiones de entre
2 y 7 centimetros localizadas en parénquima hepatico
(imagenes 1-3: TAC; Imagen 4: PET-TAC; Imagen 5: gam-
magrafia con somatostatina).

En el estudio analitico destaca, ademds de la elevacién
de enzimas hepaticos, la normalidad del hemogramay dela
coagulacién, asi como de la funcién renal y del ionograma;
con una velocidad de sedimentacién globular (VSG) de 40
mm/h (normal <20 mm/h), hiperferritinemia de 1000 pg/L
(normal < 300 pug/L) y una elevacién de la proteina C reac-
tiva (PCR) de 22,3 mg/dL (normal < 0,5 mg/dL). Ademas,
se detectan unos valores de Inmunoglobulina IgG de 1288
mg/dL (valor normal entre 650 y 1600 mg/dL) y de Inmu-
noglobulina G subclase IgG4 de 73,8 mg/dL (valor normal
inferior a 135 mg/dL).

El paciente cumple, pues, con los criterios diagndsticos
de ER-IgG4 propuestos tanto por Umehara/Okazaki 2011
12, con un diagnostico probable (afectacion de 6rgano diana
clasico + histologia compatible; sin elevacion de IgG4 en
sangre), como por ACR/EULAR 2019° (cumple el crite-
rio de entrada, no cumple ningtn criterio de exclusion y
conjunto la puntuacién de los valores de histopatologia +
inmunologia suma >20 puntos).

Se opta por iniciar un tratamiento con prednisona oral
a dosis altas (1 mg/kg/dia) con un descenso progresivo
hasta alcanzar dosis de 7,5 mg/dia y finalmente se afade
metotrexato 15 mg subcutdneo como terapia de ahorro de
corticoides dados los desajustes glucémicos de su diabetes
mellitus tipo 2. A lo largo del seguimiento, se observa una
regresion significativa de las lesiones hepaticas en las suce-
sivas evaluaciones por imagen (a los 24 meses), asi como
una mejoria clinica del sindrome constitucional y de los
pardametros analiticos, observandose mejoria de los reac-
tantes de fase aguda, con valores de VSG de 20 mm/h y una
PCR de 0,05 mg/dL.

DISCUSION
El diagnéstico de la ER-IgG4 es desafiante debido a su pre-
sentacién polimorfica y a la posibilidad de ser confundido
con procesos malignos, como se sospechd inicialmente en
nuestro paciente. La identificacion de las lesiones hepati-
cas como parte de ER-IgG4, en lugar de metdstasis de un
tumor desconocido, subraya la importancia de un enfoque
diagndstico meticuloso en el que ademas de los hallazgos
clinicos y serologicos, que a veces pueden ser inespecificos,
son indispensables los hallazgos radiolégicos (aparicion de
maultiples lesiones) y principalmente los hallazgos histopa-
tolégicos donde, en este caso, se descarta la neoplasia y se
observan las lesiones caracteristicas de esta enfermedad.
La ER-IgG4 puede simular muchas otras condiciones
patoldgicas, lo que hace esencial un diagndstico diferen-
cial amplio. Este caso también demuestra la relevancia de
los criterios de clasificacion de ER-IgG4, que permiten un
diagndstico definitivo en ausencia de niveles séricos eleva-
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Imagen 1-5. Se observan las miltiples lesiones de entre 2 y 7 centimetros localizadas en parénquima hepatico (image-
nes 1-3: TAC; Imagen 4: PET-TAC; Imagen 5: gammagrafia con somatostatina).

dos de IgG4, una presentacién que puede observarse en
una proporcidn significativa de pacientes.

En cuanto al manejo, este caso respalda el uso de cor-
ticosteroides como pilar del tratamiento para ER-IgG4. El
metotrexato, azatioprina, micofenolato o incluso Ritux-
imab, son una opcion efectiva para el ahorro de esteroides,
como podemos observar en este caso en el que el debut
de diabetes mellitus nos restringe el uso de corticosteroi-
des en monoterapia. La respuesta positiva al tratamiento
resalta la importancia de una terapia inmunomoduladora
temprana y adecuada para el control de la enfermedad y la
prevencion de dafos organicos a largo plazo.

CONCLUSIONES

La evaluaciéon exhaustiva y el seguimiento de este caso
ilustran la complejidad del diagndstico y manejo de la
ER-IgG4. Ademas, se plantea el diagndstico diferencial de
esta patologia con las neoplasias malignas, observandose
el papel de las técnicas de imagen y de la histopatologia
para finalmente precisar el diagnéstico. El reconocimiento
temprano y una intervenciéon adecuada pueden alterar
favorablemente la trayectoria de la enfermedad, evitando la
morbilidad asociada a un diagnéstico tardio y tratamientos
inapropiados
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