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= Dolor abdominal
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Tumores de la glandula
submandibular

> Colangitis esclerosante

>
>
>
>

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un trastorno fibroinflamatorio de curso crénico de etiolo-
gia desconocida que afecta a multiples érganos. El pancreas se ve afectado en mas del 50% de los casos y el
dafo de otros 6rganos junto a la resolucion de la enfermedad con corticoides conforman datos distintivos
de esta patologia. Exponemos el caso de una mujer de 53 afos con dolor abdominal, ictericia y tumora-
ciones submandibulares, niveles séricos elevados de IgG4, biopsia de glandulas salivares submandibulares
compatible con fibrosis, imédgenes de pancreas con aumento de tamano y dilatacién de vias biliares. Estos
hallazgos indicaron sospecha de enfermedad IgG4 con compromiso sistémico.
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lgG4-related disease (ER-IgG4) is a chronic fibroinflammatory disorder of unknown etiology that affects multi-
ple organs. The pancreas is affected in more than 50% of cases and the involvement of other organs together
with the resolution of corticosteroid disease constitute distinctive features of this pathology. We present the
case of a 53-year-old woman with abdominal pain, jaundice and submandibular tumors, elevated serum levels
of IgG4, biopsy of the submandibular salivary glands compatible with fibrosis, images of the pancreas with
enlargement and dilation of the bile ducts. These findings indicated towards a diagnosis of IgG4 disease with
systemic involvement.

Puntos destacados

> La ER-IgG4 es una enfermedad fibroinflamatoria multiorganica con pre-
sencia de células plasmaticas positivas para IgG4 y niveles séricos elevados

de IgG4+.

presentan fibrosis con patron estoriforme y denso infiltrado linfoplasmocitario.
Ademas, la proporcién aumentada de células positivas para IgG4 por inmuno-
histoquimica y la proporcion de IgG4+/IgG+ sérica mayor al 40% respaldan el
diagnostico’.

> La pancreatitis autoinmune es la manifestacion més frecuente seguida del

tracto biliar.

= Los corticoides son el tratamiento de eleccion.

Los corticoides como tratamiento son de eleccion y presentan una tasa de res-
puesta superior al 95%. Seguin la literatura se recomienda una dosis de predni-

Introduccion

sona 40mg al dia durante 2-4 semanas con reducciones graduales®.

Caso clinico

La ER-IgG4 es una enfermedad fibroinflamatoria que afecta a casi cualquier
organo y se caracteriza por la infiltracion de células plasmaticas positivas para
IgG4 y elevados niveles séricos de IgG4'. Se presenta predominantemente en
hombres entre 50 a 70 afos? y la incidencia estimada es de 0,28 a 1,8 por cada
100 000 personas’.

La afectacion pancredtica es frecuente, seguida del tracto biliar (colangitis es-
clerosante), la fibrosis retroperitoneal, el tumor de Kuttner, las linfadenopatias
y la neumontfa intersticial®.

Se sospecha mediante la presentacién de dolor abdominal crénico, ictericia
indolora, pérdida de peso, presencia de tumoraciones que histolégicamente
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Antecedentes, enfermedad actual

Mujer de 53 afos sin antecedentes patologicos, sin medicacion actual y con
antecedentes familiares de hermano con enfermedad renal cronica y hermana
fallecida por cancer gastrico. 18 meses antes a la evaluacion habia presentado
dolor abdominal intermitente en epigastrio y llenura precoz. Posteriormente
también habia presentado ictericia en piel persistente en el tiempo y desde
hacfa 2 meses tenfa episodios de nduseas y vomitos acompanados de restos
alimentarios ademas de dolor abdominal continuo, hiporexia, pérdida de peso
de 20 kg (en 1 afo aproximadamente) y deposiciones esteatorreicas 1 a 2 veces
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al dia. Habfa acudido en multiples ocasiones a urgencias por lo que solo recibia
tratamiento sintomdtico. Finalmente fue referida al consultorio de Medicina
Interna para ampliar el estudio de su caso y se decidié su hospitalizacion.

Exploracion fisica

La paciente se encontraba afebril, con presion arterial 130/80 mmHg, frecuencia
cardiaca 59/min, frecuencia respiratoria 24/min y piel ictérica. En cabeza y cue-
llo presentaba escleras ictéricas, sin aumento de gldndula lacrimal; tampoco se
palpaba aumento de glandula pardétida, pero se palpaban tumoraciones no do-
lorosas (2cm x 2cm) en ambas regiones submandibulares (figura 1) y tiroides sin
alteracion. Abdomen blando depresible doloroso a la palpacion en epigastrio,
se palpaba borde hepatico 2 cm por debajo de reborde costal derecho y ruidos

hidroaéreos conservados. El resto del examen no presentaba alteraciones.

Figura 1. Tumoraciones submandibulares bilaterales.

Pruebas complementarias

En los exdmenes de laboratorio la paciente presento:

Resultados Valor normal (VN)

La ecografia abdominal mostrd hepatomegalia (I6bulo hepético derecho 157 mm)
con parénquima de ecogenicidad conservada y sin liquido libre. La ecogra-
fia de partes blandas del cuello mostré aumento de tamafo de glandulas
salivales submaxilares bilaterales heterogéneas (la mayor de 34 x 16 mm),
y la glandula parotida estaba dentro de los limites normales. Se realizé una
resonancia magnética abdominal y colangioresonancia encontrandose en-
grosamiento mural concéntrico en el hepatocolédoco, conducto cistico y
vesicula biliar. El pancreas se describié como «pancreas en salchicha» (figura
2), con leve dilatacién de las vias biliares intrahepdticas centrales y extrahe-
paticas asociadas al engrosamiento mural del segmento intrahepatico del
colédoco (figura 3).

Se decidié tomar una biopsia de la tumoraciéon submandibular resultando
atrofia severa de gldndula salival, con severo infiltrado linfonodular periglandu-
lar asociado a marcada fibrosis (figura 4). La inmunohistoquimica fue positiva
para IgGy en mas de 40% de células de IgG4.

Herieg sl 121 9/dL 16-159/dl Figura 2. Resonancia abdominal: imagen pancreatica en morfologia de
Leucocitos 5,74 x103/uL 5-10x103/uL «pancreas en salchichay.

Plaquetas 316 x 103/uL 150 — 400 x 103/uL

Urea 19 mg/dL 15— 40 mg/dL

Creatinina 0,5 mg/dL 0,8-1,5mg/dL

Bilirrubina total 5mg/dL 0,2-1,03 mg/dL

Bilirrubina directa 4,2 mg/dL

Protefnas totales 8,1 g/dL 6,3-8.2g/dL

Albdmina 3g/dL 6,3-82g/dL

fosfatasa alcalina 1628 mg/dL 38 -126 mg/dL

GGT 618 mg/dL 12 =43 mg/dL

AST 188 U/L 15-46 U/L

ALT 132 U/L 13-69U/L

Examen de orina sin alteracion

Elastasa 1-Fecal <10 ug/g/heces >200 ug/g/heces

ANA patrén moteado 1:80

ANCA negativo

Anticuerpos SSA (anti Ro) negativo

Anticuerpos mitocondriales | <1:20 (negativo)

9G4 serico 1325 ma/dL 110157 ma/dL Sig:sr;:;)gglangioresonanda (CRM): con dilatacion de vias biliares y zonas
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Figura 4. Muestra de biopsia de glandula salival: con presencia de fibrosis.
Tincion hematoxilina-eosina.

Diagnostico

Enfermedad relacionada con IgG4, con compromiso sistémico: pancreatitis au-
toinmune tipo 1, colangitis asociada a IgG4 y tumor de Kittner.

Evolucion

Confirmado el diagnéstico, la paciente ha estado en seguimiento hasta la
actualidad (mas de 1 ano). Recibi6 inicialmente prednisona 1 mg/kg/dia
(60 mg/dia) y tras un periodo de 2 semanas se disminuyo la dosis a 40 mg/dia.
Posteriormente se disminuyo la dosis cada 2 meses hasta llegar a la actual, de
10 mg/dia, esto apoyado en una mejorfa clinica (resolucion de la ictericia y
disminucion de las tumoraciones submaxilares) y laboratorial (AST 50 U/L, ALT
43 U/L, BT: 0,4 mg/dL, GGT: 161 mg/dL, albumina: 3,9 g/dL).

Discusion y conclusiones

La ER-IgG4 es una afeccion descrita en el contexto de pancreatitis asociada con
hipergammaglobulinemia (IgG4) que presenta un componente fibroinflama-
torio y predominio de células IgG4+ en uno o mas érganos blancos, siendo el
pancreas, ganglios linfaticos y las glandulas salivales los érganos mas afectados’.

A diferencia de nuestro caso, suele afectar a hombres en edad de 50 a 70 afios
con una presentacion subaguda. La paciente tuvo una presentacion mas cro-
nica debido a un dificil diagndstico inicialmente, por lo que la clinica, labora-
torio e iméagenes ayudaron a precisar mas el algoritmo diagndstico. Por otro
lado, es comun que se detecte una masa en uno o mas 6rganos; contrastado
en nuestra paciente por la presencia de tumoraciones submandibulares. En el
contexto de aumento de gladndulas como la pardtida, es obligado un diferen-
cial con sindrome de Mikuliz, patologia que no se presentd. Asimismo, el sin-
drome de Sjogren es un diferencial a considerar y se relaciona con la sequedad
de mucosas y presencia de anti SS-A en la mayoria de los casos’.

La pancreatitis autoinmune tipo 1 es el prototipo de ER-IgG4 y se cree que

representa el 2% de todos los casos de pancreatitis cronica. Por otro lado, el
cancer pancredtico es un diferencial a considerar®. Ademds, la obstruccion bi-

se .

liar es la segunda complicacion mas comun y puede ocurrir hasta en el 70%
de los pacientes, como ocurrié en nuestro caso. De esta manera, un cuadro de
dolor abdominal subagudo a cénico y colestasis debe ser considerado como
diferencial. Asimismo, la sospecha clinica se eleva si existen tumoraciones,
como ocurridé aqui, ya que la paciente presentaba sialoadenitis esclerosante
(tumor de Kuttner)®.

El diagndstico se basa en tres pilares’:
Evaluacion clinica-radiolégica: por presencia de masas asociada a uno o
mas 6rganos.
Evaluacion serologica: por elevaciéon de los niveles séricos de IgG4 mas
135 mg/dL (segun la literatura el 84% de los pacientes presentan niveles
séricos elevados y en este caso particular, la paciente presentaba IgG4 sé-
rico en 1325 mg/dL).
Biopsia: por existencia de fibrosis estoriforme, infiltracién tisular linfoplas-
mocitaria o la presencia de mas de 10 plasmocitos IgG4 (+) y una propor-
cién de 1gG4/1gG mayor a 40%.

En cuanto al tratamiento, los pacientes usualmente responden a glucocorticoi-
des independientemente de su presentacion clinica o dafo organico, y la recai-
da es bastante frecuente en esta patologia. En promedio, se recomienda predni-
sona 40 mg/dia durante dos a cuatro semanas con una reduccion progresiva de
la dosis. Por consenso se recomienda una disminucion gradual en un periodo de
3 a6 meses, aunque la literatura japonesa considera corticoides en dosis bajas de
2,5 a5 mg/dia sin uso de ahorrador de corticoides hasta incluso 3 afos®.

En conclusion, la sospecha clinica es fundamental y el abordaje de diagnosticos
es amplio en el contexto de un cuadro crénico de dolor abdominal, ictericia y
pérdida de peso. En nuestro caso, también identificamos un agrandamiento
difuso del pancreas con morfologia en «pancreas de salchicha», —compatible
con pancreatitis autoinmune y colangitis autoinmune por el compromiso de
la via biliar-, por lo que la presencia de tumoraciones en cualquier érgano dis-
criminarfa un mejor abordaje en apoyo con examenes auxiliares. Por otro lado,
un nivel sérico normal no descarta la enfermedad por lo que la biopsia juega
un rol importante en esta patologfa, para asi poder iniciar el manejo con corti-
coides como lo describe la literatura. Finalmente, en nuestro caso, concluimos
con una ER-IlgG4 con el compromiso sistémico descrito.

Financiacion, conflicto de intereses y consenti-
miento informado

El presente trabajo no ha recibido ayudas especificas provenientes de agencias
del sector publico, sector comercial o entidades sin dnimo de lucro. Los autores

declaran carecer de conflicto de intereses y disponen de la autorizacion o con-
sentimiento informado de los involucrados en este caso.

Bibliografia

1. Kamisawa T, Okazaki K. Diagnosis and treatment of IgG4-related di-
sease. Curr Top Microbiol Immunol. 2017; 401: 19-33. doi: https://doi.
0rg/10.1007/82_2016_36 (Ultimo acceso ene. 2024).

2. Ardila-Suarez O, Abril A, Gémez-Puerta JA. IgG4-related disease: a concise
review of the current literature. Reumatol Clin. 2017; 13(3): 160-166. doi:
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2016.05.009 (Ultimo acceso ene. 2024).

3. Perugino CA, Stone JH. IgG4-related disease: an update on pathophysio-
logy and implications for clinical care. Nat Rev Rheumatol. 2020; 16(12):
702-714. doi: https://doi.org/10.1038/541584-020-0500-7 (Ultimo acceso
ene. 2024).

4. Milosavljevic T, Kostic-Milosavljevic M, Jovanovic |, Krstic M. Extraintestinal
manifestations of autoimmune pancreatitis. Dig Dis. 2012; 30(2): 220-223.
doi: https://doi.org/10.1159/000336708 (Ultimo acceso ene. 2024).

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (abril); 9(1): 6-9


https://doi.org/10.1007/82_2016_36
https://doi.org/10.1007/82_2016_36
https://doi.org/10.1016/j.reuma.2016.05.009
https://doi.org/10.1038/s41584-020-0500-7
https://doi.org/10.1159/000336708

Manuel Alexander Arévalo-Vargas, José Luis Cotrina-Castafeda, Sergio Octavio Vasquez-Kunze, Héctor Jesus Sosa-Valle, Natali Leiva-Reyes

Dolor abdominal en paciente con tumoraciones submandibulares

5. Salazar RE, Pinzon JE, Villacis RA, Velastegui PG, Salazar EJ. Enfermedad re-
lacionada con IgG4, segun criterios ACR/EU-LAR 2019 sin evidencia de
IgG4 en sangre. Cambios rev. méd. 2021; 20(2): 94-102. doi: https://doi.
0rg/10.36015/cambios.v20.n2.2021.700 (Ultimo acceso ene. 2024).

6. Lanzillotta M, Mancuso G, Della-Torre E. Advances in the diagnosis and ma-
nagement of IgG4 related disease. BMJ. 2020; 369: m1067. doi: https://doi.
org/10.1136/bmj.m1067 (Ultimo acceso ene. 2024).

Rev Esp Casos Clin Med Intern (RECCMI). 2024 (abril); 9(1): 6-9

7. Beyer G, Schwaiger T, Lerch MM, Mayerle J. IgG4-related disease: a new kid

on the block or an old aquaintance? United European Gastroenterol J. 2014;
2(3): 165-72. doi: https://doi.org/10.1177/2050640614532457 (Ultimo acce-
so ene. 2024).

. Rebours V, Lévy P Pancreatic and biliary tract involvement in IgG4-related

disease. Presse Med. 2020; 49(1): 104015. doi: https://doi.org/10.1016/).
Ipm.2020.104015 (Ultimo acceso ene. 2024).


https://doi.org/10.36015/cambios.v20.n2.2021.700
https://doi.org/10.36015/cambios.v20.n2.2021.700
https://doi.org/10.1136/bmj.m1067
https://doi.org/10.1136/bmj.m1067
https://doi.org/10.1177/2050640614532457
https://doi.org/10.1016/j.lpm.2020.104015
https://doi.org/10.1016/j.lpm.2020.104015

