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Resumen

Introduccién: la enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un trastorno fibroinflamatorio sistémico de
reciente descripcion, caracterizado por infiltrado linfoplasmocitario denso, fibrosis en patron estoriforme, fle-
bitis obliterante y respuesta favorable a glucocorticoides. Su diagnéstico continta siendo un reto, pues suele
simular procesos neoplasicos o autoinmunes. Presentacion del caso: mujer afrocolombiana de 60 afios
con antecedente de ictericia obstructiva, pérdida de peso y lesion pancreatica inicialmente sospechosa de
neoplasia. Se realiz6 colecistectomia con hallazgos histopatoldgicos de pancreatitis esclerosante linfoplas-
mocitaria, con infiltrado rico en células IgG4 y fibrosis estoriforme. La serologia mostro niveles de 19G4 >5
veces el limite superior. La paciente presentd, ademas, hipertrofia de glandulas salivales y adenopatias cer-
vicales, con respuesta clinica completa al tratamiento con glucocorticoides. Discusion: el caso corresponde
al fenotipo clinico multiorganico descrito en la literatura, cumpliendo con los criterios de clasificacion ACR/
EULAR 2019 para ER-IgG4. La sospecha inicial de neoplasia pancredtica condujo a intervencion quirdrgica
innecesaria, lo que ilustra la dificultad diagnéstica de esta entidad. Este seria el primer caso reportado en la
regién Caribe de Colombia en un paciente afrodescendiente, lo cual aporta evidencia sobre la variabilidad
fenotipica y la necesidad de un abordaje multidisciplinario. Conclusién: la ER-IgG4 debe considerarse en el
diagnodstico diferencial de masas pancredticas y biliares. El reconocimiento temprano evita procedimientos
invasivos innecesarios y permite instaurar el tratamiento con glucocorticoides, que logra la remision clinica.
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Abstract

Introduction: IgG4-related disease (IgG4-RD) is a recently described systemic fibroinflammatory disorder
characterized by dense lymphoplasmacytic infiltrate, storiform fibrosis, obliterative phlebitis, and a favora-
ble response to glucocorticoids. Its diagnosis remains challenging because it often mimics neoplastic or
autoimmune processes. Case presentation: A 60-year-old Afro-Colombian woman with a history of obs-
tructive jaundice, weight loss, and a pancreatic lesion initially suspected to be a neoplasm. She underwent
cholecystectomy, with histopathological findings of lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis, showing an
infiltrate rich in IgG4-positive cells and storiform fibrosis. Serology showed IgG4 levels >5 times the upper
limit of normal. The patient also presented salivary gland hypertrophy and cervical lymphadenopathy, with
a complete clinical response to glucocorticoid treatment. Discussion: The case corresponds to the mul-
tiorgan clinical phenotype described in the literature, meeting the 2019 ACR/EULAR classification criteria
for IgG4-RD. The initial suspicion of pancreatic neoplasia led to an unnecessary surgical intervention,
illustrating the diagnostic difficulty of this entity. This would be the first case reported in the Caribbean
region of Colombia in an Afro-descendant patient, contributing evidence on phenotypic variability and
the need for a multidisciplinary approach. Conclusion: IgG4-RD should be considered in the differential
diagnosis of pancreatic and biliary masses. Early recognition prevents unnecessary invasive procedures
and allows initiation of glucocorticoid treatment, which achieves clinical remission.
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INTRODUCCION

PRESENTACION DEL CASO

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un
nuevo trastorno fibroinflamatorio sistémico descrito hace
22 anosVyen 2012 se estandarizé lanomenclatura actual ®.
Esta enfermedad se caracteriza histopatolégicamente por
infiltrado linfoplasmocitario denso, células IgG4 positi-
vas, fibrosis en patrén estoriforme vy flebitis obliterante. La
ER-IgG4 puede comprometer de manera simultinea cual-
quier 6rgano, aumentarlos de volumen, simular tumores,
neoplasias, infecciones o enfermedades autoinmunes, sin
dolor o fiebre, lo que dificulta el diagnéstico®.

El espectro clinico de la ER-IgG4 es amplio, asociado a
los 6rganos comprometidos, la presentacion es insidiosa y
suele acompanarse de sintomas constitucionales. La enfer-
medad afecta con mayor frecuencia algunos o6rganos o
localizaciones: pancreas, arbol biliar, retroperitoneo, rifo-
nes, glindulas salivales, lacrimales y ganglios linfaticos®9).
El diagnéstico definitivo de la ER-IgG4 requiere hallazgos
histolégicos con inmunohistoquimica, la correlacién cli-
nico-patolégica y la serologia complementaria. Los niveles
séricos elevados de IgG4 o infiltracién tisular aislada no
confirman el diagnéstico”*).

La epidemiologia de la ER-IgG4 no estd completamente
definida. En Estados Unidos, un estudio de cohorte retros-
pectiva de reclamaciones de seguros en adultos informé
una edad media de 56,5 afos, y son mds frecuentes en
mujeres (el 57,6%) y con fototipo de piel blanco (el 66% de
los casos). La prevalencia en 2019 fue de 5,3 por 100.000
habitantes, con una incidencia de 0,78 a 1,39 casos por
100.000 personas-ano en 2015 y 2019, respectivamente.
Los autores sugieren que este aumento podria relacionarse
con el mejor reconocimiento de la enfermedad®®.

La ER-IgG4 se ha caracterizado ampliamente en Japén‘®
y Estados Unidos®, y mucho menos en Latinoamérica,
incluida Colombia. El conocimiento de la ER-IgG4 en
Colombia proviene de informes de casos. La publicacion
con la mayor cantidad de casos de ER-IgG4, encontrada en
nuestra busqueda, es de 2018, con 16 casos con histopato-
logia confirmatoria en un hospital universitario'". En esa
serie, histopatolégicamente los 6rganos més afectados fue-
ron: pancreas, mama, apéndice cecal y retroperitoneo; llama
la atencion la baja frecuencia de los érganos clinicamente
detectables, como ganglios, glandulas lacrimales y salivales.

El presente caso describe a una paciente mujer, afroco-
lombiana con ER-IgG4 que consulté por compromiso sis-
témico, pancredtico y biliar, con sospecha de compromiso
previo de glindulas salivales sugestivo de sindrome de
Sjogren. En el caso se enfatiza en el abordaje diagndstico
integral, el tratamiento y la correlacién con fenotipos clini-
cos recientemente propuestos!213,

Se trata de una mujer de 60 anos, fototipo IV. Ingresé a
Reumatologia remitida del servicio de Hepatologia con diag-
nostico de trabajo de ER-IgG4 para el diagnéstico diferencial
con enfermedades reumdticas autoinmunes en tratamiento
con prednisolona 40 mg/dia dos meses antes. Al momento
de la consulta estaba asintomdtica y con resolucién completa
de las manifestaciones gastrointestinales, osteomusculares
y del agrandamiento ocular y cervical anotados en la histo-
ria clinica. También negé sintomas o signos de enfermedad
autoinmune inflamatoria, antecedentes téxicos, ocupaciona-
les o autoinmunes personales o familiares.

Un afio antes habia presentado sindrome ictérico obs-
tructivo, astenia, adinamia, coluria, acoliay pérdida de peso.
Fue referida de la consulta de cirugfa general a urgencias
por sospecha diagndstica de colecistitis aguda y durante la
internacion se identificé un sindrome ictérico obstructivo
que derivé en la realizacion de colangiorresonancia con
evidencia de lesion de apariencia neoplasica en la cabeza
del pancreas y pérdida del plano de clivaje con el I6bulo
hepatico izquierdo yla cdmara géastrica adyacente, colédoco
proximal de 16 mm de didmetro, via biliar intrahepética
normal y vesicula biliar poco distendida no valorable. Ante
la sospecha de tumor periampular, se le practicé una biop-
sia de pancreas por endosonografia, que mostr6 un proceso
inflamatorio crénico asociado a fibrosis con limitacién por
el tamano de la muestra. Dado lo poco concluyente del
informe, se le realizé6 un abordaje quirturgico con colecis-
tectomia y colangiografia intraoperatoria.

Después del procedimiento quirtrgico, se informaron los
hallazgos de la muestra de vesicula biliar: conducto cistico
con extensa fibrosis e inflamacién aguda y crénica, vesicula
biliar con alteracion de la histoarquitectura por inflama-
cién crénica transmural y el tejido pancredtico con fibrosis
estoriforme, infiltrado linfoplasmocitario con eosindfilos,
parénquima pancredtico sin criterios de malignidad, gan-
glio linfitico de morfologia habitual y diagndstico de cole-
cistitis crénica, fibrosis del conducto cistico y pancreatitis
esclerosante linfoplasmocitaria (PELP) (Figuras 1y 2).
Previo al estudio histoquimico, en la consulta de cirugia
general se documentaron adenopatias cervicales con eco-
grafia de cuello que mostraron glindulas submandibulares
heterogéneas, aumentadas de tamano, con lesiones mixtas
intraglandulares e incremento de la vascularizacién con
parétidas y tiroides normal.

La inmunohistoquimica correspondiente al espécimen
de pancreas revelo tejido fibroconectivo, hialinosis estro-
mal, marcada inflamacion crénica plasmocitaria y relacién
IgG4/1gG del 90%, compatible con ER-IgG4. La serologia
mostro niveles séricos de IgG4 >S veces el limite superior
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Figura 1. Rotulado como biopsia de péncreas, corte 10x. Tejido sustituido por proliferacion fibroinflamatoria. Presencia de
fibrosis estoriforme en 4reas focales (circulos) e infiltrado inflamatorio crénico linfoplasmocitario. Imagen propiedad de los

autores.

de la normalidad, hemograma sin citopenias ni eosinofilia
periférica y autoanticuerpos dirigidos contra el ADN de
doble cadena del nucleo celular (anti-dsDNA), autoan-
ticuerpos dirigidos contra las proteinas celulares Ro y La
(anti-Ro/La) y autoanticuerpos dirigidos contra las protei-
nas Smith (anti-Sm). Anticuerpos anticitoplasma de neu-
trofilos (ANCA) negativos (Tabla 1).

La hipertrofia bilateral de glindulas salivales, el compro-
miso clinico e histopatolégico pancreatico y de la via biliar,
junto con la inmunohistoquimica y los niveles séricos ele-
vados de IgG4 y la buena respuesta a los glucocorticoides
permitieron establecer el diagnéstico de ER-IgG4. En la
Tabla 2 se muestran los criterios de ER-IgG4 de inclusion
ACR/EULAR 2019 y ninguno de exclusién (Tabla 2).

DISCUSION

La ER-IgG4 es una condicién inmune multisistémica de
espectro clinico amplio, evolucién insidiosa, baja preva-
lencia, menor que otras enfermedades raras como el lupus
eritematoso sistémico y la esclerosis sistémica, y descrita
recientemente, lo que hace que el diagndstico clinico sea
dificil y conlleva el riesgo de dafio orgdnico irreversible
cuando no se diagnostica y trata de forma oportuna®”.
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Figura 2. Rotulado como biopsia de péncreas, corte 40x. En la muestra
se observan fragmentos de tejido fibroconectivo con fibrosis densa
organizada en un patrén estoriforme, caracterizada por haces de
coldgeno dispuestos en forma entrecruzada y en remolino. Se observa,
ademds, un infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario difuso, distribuido
entre los haces de coligeno. Imagen propiedad de los autores.
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Tabla 1. Resultados del laboratorio clinico

Examen (unidad) Resultado  Valorde Interpreta-
referencia cion

IgG4 sérica (mg/dL) 7880 =200 >5 x LSN
Globulos blancos (x10%L) 8,01 45-10,9 Normal
Hemoglobina (g/dL) 10,8 12-15 Disminuida
VCM (fL) 96,3 80-100 Normal
Plaquetas (x10°L) 298 150-450 Normal
Neutrofilos absolutos (x10%/L) 424 2,0-7,5 Normal
Linfocitos absolutos (x10°/L) 2,21 1,0-4,8 Normal
Eosindfilos absolutos (x10°/L) 0,20 0,04-0,50 Normal
C3 (mg/dL) 84 80-178 Normal
C4 (mg/dL) 25 15-45 Normal
Anti-dsDNA Negativo  Negativo Normal
Anti-Sm Negativo ~ Negativo Normal
Anti-SSA/Ro Negativo ~ Negativo Normal
Anti-SSB/La Negativo ~ Negativo Normal
ANCA Negativo ~ Negativo Normal

ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; Anti-dsDNA:
nticuerpos contra ADN de doble cadena; Anti-Sm: anticuerpos contra
el antigeno Smith; Anti-SSA/Ro: anticuerpos contra el antigeno Ro
(SSA); Anti-SSB/La: Anticuerpos contra el antigeno La (SSB); C3:
componente 3 del sistema del complemento; C4: componente 4 del
sistema del complemento; Hb: hemoglobina; IgG4: inmunoglobulina
G subtipo 4; LSN: limite superior de la normalidad; VCM: volumen
corpuscular medio. Tabla elaborada por los autores.

El caso presentado corresponde al subtipo clinico 1 des-
crito por Lanzillotta y colaboradores, con altos niveles séri-
cos de IgG4, multiorgénico y buena respuesta a glucocor-
ticoides"?, cumple con los criterios ACR/EULAR 2019®),
con hallazgos histopatoldgicos caracteristicos: infiltrado
linfoplasmocitario con eosinéfilos, fibrosis estoriforme y
relacion IgG4+/IgG total mayor de 40%, que sustentan el
diagnéstico de pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria
(PELP), la manifestacién prototipica de ER-IgG4 a nivel
del sistema digestivo('¥.

La ER-IgG4 presenta uno de los principales retos diag-
ndsticos al presentarse como masas simulando tumores
o aumento de volumen de 6rganos que simulan malig-
nidad. En una cohorte japonesa de 334 pacientes, mds
del 50% inicié con imédgenes de cincer, lo que los llevé a

procedimientos quirdrgicos innecesarios!'”. En el caso
presentado, la intervencion quirtrgica se motivé por la sos-
pecha de neoplasia pancredtica sin sospecha de ER-IgG4.
Igualmente, el compromiso de masas en el cuello llevé a
diagnosticos de entidades mds frecuentes y conocidas
por la comunidad médica: adenopatias y el sindrome de
Sjogren, este ultimo favorecido por las poliartralgias sisté-
micas antes del inicio de las manifestaciones de la via biliar.

En la ER-IgG4, el compromiso de mdltiples érganos
sincrénicos o secuenciales se ha documentado en las series
de Colombia y otros paises, y es un patrén muy frecuente
en otras enfermedades autoinmunes®'"'9); en este caso,
el compromiso pancredtico, biliar y de glandulas salivales
permiti6 la sospecha diagndstica. Hasta donde la revision
bibliografica lo demuestra, este seria el primer caso de
ER-IgG4 en la costa Caribe y el segundo caso con piel de
fototipo alto en afrocolombianos'®).

Un indicador de diagndstico de la ER-IgG4® es la res-
puesta a los glucocorticoides relacionada con la patogenia
de la enfermedad, ya que se ha identificado la participacion
de linfocitos T CD4+ citotéxicos SLAMF7+ y de células
B/plasmoblastos en el proceso de fibrosis y dafio tisular. En
este caso hubo una respuesta favorable con la remisién com-
pleta al uso de prednisolona en las dosis recomendadas. En
la literatura revisada se recomienda iniciar el tratamiento
con prednisolona en dosis de 0,6 mg/kg/dia durante 2 a
4 semanas, haciendo una reduccion gradual durante 2 a
3 meses para evitar reducciones superiores a 0,4 mg/dia
y llegar a una dosis de mantenimiento de 2,5 a S mg/dia
durante entre 1 y 3 afios!"”). Existe menos informacién
sobre las recaidas y su tratamiento. En casos refractarios
o recaidas, hay informes con el inhibidor de Cd-20, ritu-
ximab para mantener la remisién'® y menor informacién
disponible sobre el inebilizumab dirigido contra CD19 en
las células B2,

CONCLUSIONES

Este caso clinico muestra el comportamiento multiorga-
nico, sistémico e insidioso de la ER-IgG4. El inicio de la
presentacion clinica con manifestaciones de la via biliar
con presencia de masa pancredtica e ictericia obstructiva
con imdagenes de alta tecnologia y biopsia minimamente
invasiva permitié evidenciar y sospechar un tumor de com-
portamiento incierto, que, junto alos hallazgos histologicos
de infiltrado linfoplasmocitario con fibrosis en un patrén
estoriforme, permitieron la sospecha y la comprobacién de
la entidad ER-IgG4, una enfermedad de muy baja prevalen-
cia en Colombia y sin informe de casos previos en la regiéon
Caribe colombiana®.

También se pudo demostrar que el conocimiento de la
entidad ER-IgG4 por la comunidad médica y el abordaje
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Tabla 2. Criterios ACR/EULAR 2019 para ER-IgG4

Dominio

Histopatologia A
Histopatologia B
Histopatologia C
[Inmunotincion
[Inmunotincion

Inmunotincién

[Inmunotincion
IgG4 sérico
IgG4 sérico
IgG4 sérico
IgG4 sérico

Glandulas: compromiso bilateral lacrimal,
parétida, sublingual y submandibular que
puede ser clinico 0 imagenolégico

Glandulas

Glandulas

Torax

Térax

Torax

Pancreas y arbol biliar
Pancreas y arbol biliar

Pancreas y arbol biliar

Pancreas y arbol biliar
Rifion

Rifion

Rifion

Rifion

Retroperitoneo
Retroperitoneo

Retroperitoneo

Criterio ¢Criterio Puntaje  Caso

presente?
Si/No

Denso infiltrado linfoplasmocitico

Denso infiltrado linfoplasmocitico + flebitis obliterante

Denso infiltrado linfoplasmacitico y fibrosis estoriforme = flebitis obliterante
Relacion IgG4+: IgG+ de 0%-40% y 0-9 células/hpf

Relacién IgG4+: IgG+ 241% con pocas células 0 210 células, pero <41%

Relacion 1gG4+/19G+ 41%-70% y 210 células 0 271% con 10-50
células/hpf

Relacion 1gG4+/1gG+ =71% y 251 células/hpf
Normal o no chequeado

> normal, pero < 2x LSN

Entre 2x y 5x LSN

>5x Limite Superior Normal

Sin compromiso de glandulas

1 set de glandulas comprometidas

2 0 mas glandulas comprometidas

No verificado o ninguno de los items presentes
Engrosamiento peribroncovascular y septal

Tejido blando en banda paravertebral en el térax

No verificado o ninguno de los items presentes

Crecimiento difuso del pancreas (pérdida de las lobulaciones)

Aumento difuso del pancreas y borde en forma de capsula con realce
disminuido

Cualquiera de los anteriores mas compromiso del arbol biliar
No verificado o ninguno de los items presentes
Hipocomplementemia

Engrosamiento de la pelvis renal/tejidos blandos

Areas de baja densidad en la corteza renal bilateralmente
No verificado o ninguno de los items presentes
Engrosamiento difuso de la pared de la aorta abdominal

Tejido blando circunferencial o anterolateral alrededor de la aorta
infrarrenal o de las arterias iliacas

Total (220 sugiere IgG4-RD): 63.

presente
4 0
6 0
13 13
0 0
7 0
14 0
16 16
0 0
4 0
6 0
11 1"
0 0
4 4
14 0
0 0
4 0
10 0
0 0
8 0
11 0
19 19
0 0
6 0
8 0
10 0
0 0
4 0
8 0

hpf: campo de gran aumento; IgG: inmunoglobulina G; IgG4: Inmunoglobulina G subtipo 4; IgG4-RD: enfermedad relacionada con IgG4; LSN:
limite superior de la normalidad. Tabla elaborada por los autores.
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multidisciplinario del mismo facilita el diagnéstico y per-
mite la integracién de las manifestaciones clinicas con los
hallazgos de imdgenes, histopatolégicos y serolégicos dado
el bajo rendimiento diagnéstico de los marcadores serologi-
cos aislados, como el nivel sérico de IgG4*®). Es importante
tener en cuenta que el tratamiento con glucocorticoides
aporta en términos de diagndstico, y es la recomendacién
inicial y central en el tratamiento de esta enfermedad. Sin
embargo, se requiere de vigilancia estricta y tratamiento a
largo plazo, lo que plantea retos atin no definidos al tratarse
de una enfermedad rara y de reciente descripcién en la lite-
ratura médica®.

La publicacién de los casos de ER-IgG4 en Colombia
contribuye al conocimiento de la enfermedad, y en especial
la sospecha clinica temprana desde la atencién primaria,
enfatizando en la importancia de la deteccion y estudio de
las masas tumorales y pseudotumorales con algoritmos diag-
ndsticos que permitan la caracterizacién oportuna de las
mismas, y en las que son detectables desde el examen clinico,
como la hipertrofia de glindulas salivales y adenopatias.

Finalmente, la publicacién de este caso, de una mujer
afrocolombiana en la regién Caribe de Colombia, con-
tribuye a fortalecer la evidencia clinica de la ER-IgG4 en
Colombia y Latinoamérica, una regién con escasa repre-
sentacion en la literatura, lo que contribuye a su busqueda
activa temprana para evitar daios irreversibles.

Consideraciones éticas

El presente reporte de caso se elabor6 de conformidad con
los principios éticos de la Declaracién de Helsinki y con lo
establecido en la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia. Los procedimientos diagndsticos
y terapéuticos descritos correspondieron a la atencién
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