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ABSTRACT

We describe a case of a 57-year-old woman with a history of gastric
MALT lymphoma and interstitial nephritis attributed to chemotherapy.
In the study of chronic diarrhea, we found an atrophic pancreas, with
elastase deficiency. Autoimmune pancreatitis is suspected. A signifi-
cant elevation of serum IgG4 was observed. With these data, a review
of the renal biopsy performed 10 months earlier was carried out. Im-
munohistochemistry reveals a significant number of IgG4-producing
plasma cells. In the lungs, the patient has nodules, adenopaties and
infiltrates. The diagnosis we arrived at is IgG4-related disease.

Keywords: Immunoglobulin G4-Related Disease, Autoimmune Pan-
creatitis, Nephritis, Interstitial, Lymph Nodes.

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con 1gG4 se considera un trastorno sis-
témico, cronico e inflamatorio autoinmune que se caracteriza por el
agrandamiento de los drganos afectados, niveles elevados de IgG4
en plasma con abundante infiltracion de plasmocitos con IgG4 y fi-
brosis."

HISTORIA CLINICA

Antecedentes, enfermedad actual, exploracion fisica
Acude a nuestra consulta una mujer de 57 afios con antecedentes de
linfoma gdstrico de tipo tejido linfoide asociado a mucosas (MALT)
(1999) con remision completa, gastritis multifocal atrofica, insuficien-
cia renal crénica 3b (monorrena, rifién derecho afecto de nefritis in-
tersticial) y nddulos pulmonares con quantiferén positivo (2011) que
presenta deposiciones blandas amarillentas postprandriales de dos
meses de evolucion asociado a dolor abdominal célico y pérdida de
unos 8 Kg de peso en un afio. Ademds refiere tos con expectoracion
desde hace unos meses y aparicion de pequefias lesiones cutdneas
dispersas, algunas vesiculosas.

En la exploracion fisica destaca dolor leve a la palpacion en epigastrio
asf como presencia de pdpulas y pastulas aisladas en tronco y pal-
mas, valoradas por Dermatologfa como pustulosis exantemdtica de
etiologfa no aclarada ya que no se realizé biopsia cutdnea.
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 57 afios con antecedentes de lin-
foma MALT gastrico y nefritis intersticial atribuida a la quimioterapia.
En el estudio de diarrea cronica encontramos un pancreas atrofico,
con deficiencia de elastasa. Se sospecha pancreatitis autoinmune. Se
comprueba una elevacion importante de lgG4 sérica. Con estos datos,
se procede a la revision de la biopsia renal realizada 10 meses an-
tes. La inmunohistoquimica revela un nimero significativo de células
plasmaticas productoras de IgG4. En los pulmones, la paciente tiene
nodulos, adenopatias e infiltrados. El diagndstico al que llegamos es
Enfermedad relacionada con IgG4.

Palabras clave: Enfermedad relacionada con Inmunoglobulina G4,
Pancreatitis autoinmune, Nefritis intersticial, Ganglios linfaticos, No-
dulos pulmonares multiples.

Pruebas complementarias

En el andlisis realizado, presenta discreta leucocitosis con neutrofilia y
linfocitosis, serie roja y plaquetas normales. Creatinina de 1,49 mg/d
y elevacion de velocidad de sedimentacion globular a 38 mm/hora.
Gamma-Glutamiltransferasa de 144 U/L, bilirrubina y demds enzimas
hepaticas normales.

Alfa-Amilasa 127 U/Ly lipasa normal. Inmunoglobulina G elevada de
1733 mg/dL (550 - 1630), subclases Ig G1 864 mg/dL (490-1140), Ig
G2 695 mg/dL (150 - 660), 1g G3 55 mg/dL (20-110), Ig G4 841 mg/
dL (8 - 140). Inmunoglobulina Ay M normal. Anticuerpos ASCA, AMA,
ASMA, ANCA, Celiaquia negativos. Elastasa fecal < 15 microgrs/gramo
(> 200 mcg/g). Baciloscapia y cultivo para BK: Negativos, por lo que
se descartd infeccion activa tuberculosa.

La paciente tenia realizado un TAC abdominal 10 meses antes al tiem-
po que se realiz0 la biopsia renal (Fig. 1), donde se observaba un
pancreas atrofico, rifion izquierdo pequefio, rifion derecho de 9.8 cm,
morfologfa lobulada y dreas hipodensas que no captan el C1V, de as-
pecto infiltrativo y algunas seudonodulares.

En la biopsia renal realizada se observan signos de nefropatia infla-
matoria intersticial crénica: En zona tdbulo-intersticial se apreciaban
focos de infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario. Predominio de cé-
lulas T (CD3+). Escasos linfocitos B. Células plasmaticas maduras. Td-
bulos y glomérulos normales.
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Figura 1. Areas hipodensas en rifién derecho

En la revision de la biopsia renal tras encontrar una elevacién plas-
matica de 1gG4, se encontr6 un ndmero significativo de células plas-
maticas en el intersticio, positivas con el anticuerpo anti-IgG4. (Fig. 2)

EVOLUCION

Ante la evolucion clinica se solicita un TAC tordcico donde se obser-
van adenopatias mediastinicas paratraqueales bilaterales e hiliares
pequefias. Derrame pleural izquierdo leve, consolidacion parenqui-
matosa en LIy pequefias consolidaciones parcheadas en LSD, LM y
LID. Nodulos pequefios en ambos hemitdrax con crecimiento de al-
guno en LMy lingula.

Posteriormente 2 meses después se realizé una ecoendoscopia don-
de se observa el pdncreas pequefio, con ecogenicidad dishomogé-
nea. En cuerpo, drea con aparente mayor heterogenicidad que no
parece un carcinoma.

También se realiz6 una ecograffa tiroidea donde se observa el tiroi-
des de tamafio normal con aumento de la sefial Doppler glandular,
imdgenes milimétricas nodulares marcadamente hipo-anecoicas en
ambos I6bulos y gldndulas submaxilares hipoecoicas con pequefias
areas seudonodulares mds hipoecoicas en su interior.

DIAGNOSTICO

Con todo ello se llega al diagndstico de enfermedad relacionada con
lgG4, con manifestaciones clinicas de pancreatitis cronica con pan-
(reas atrofico e insuficiencia pancréatica. Nefritis intersticial, micro-
nddulos pulmonares y adenopatias intratordcicas. Derrame pleural
izquierdo, consolidacion parenquimatosa en LIy pequefias consoli-
daciones parcheadas en LSD, LMy LID. Probable tiroiditis y submaxi-
litis cronica.

Se instaurd tratamiento con 32 mg diarios de metilprednisolona.
Hubo que disminuir la dosis rapidamente debido a complicacion con
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Figura 2. Tincion de células plasmaticas para IgG4
en la biopsia renal
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miopatia esteroidea. La insuficiencia renal permanece estable con
una dosis baja de 2,5 mg. de metilprednisolona. La reposicion de
enzimas pancredticas soluciona la diarrea y no hay signos de mayor
afeccion pulmonar.

DISCUSION

La enfermedad relacionada con 1gG4 produce un engrosamiento di-
fuso o focal, con formacion de masas o nédulos en varios érganos, de
forma sincronica o metacrénica, debido a la infiltracion prominente
de linfocitos y plasmocitos con fibrosis.?

Se desconoce la prevalencia de la enfermedad, la patogenia de esta
enfermedad tiene una base autoinmune, con funciones importantes
para las células By T especialmente las células T auxiliares foliculares
y (D4. Los anticuerpos IgG4 no parecen ser patdgenos en si mismos.*

Los drganos afectados incluyen el sistema nervioso central, lagrimal/
salival, glandulas tiroides, pulmones, pancreas, conducto biliar, higa-
do, tractos gastrointestinales, rifiones, prostata, retroperitoneo, gan-
glios linfdticos, etc.?

Los sintomas clinicos varfan dependiendo del drgano afecto y en mu-
chos casos el tratamiento es efectivo con corticoides.”

El prondstico no estd claro, sin embargo, algunos pacientes pueden
presentar complicaciones graves como ictericia obstructiva debido a
lesiones hepdticas, vesiculares o pancréaticas, hidronefrosis debido
a fibrosis retroperitoneal o respiratorias debido a lesiones pulmo-
nares.’

En nuestro caso, se ha llegado al diagndstico de Enfermedad relacio-
nada con IgG4 de acuerdo con los criterios de Umehara* con afec-
tacién de varios 6rganos, ya que en el momento del diagndstico la
paciente tenfa pancreatitis crénica con pdncreas atrofico e insuficien-
(ia pancréatica, nefritis intersticial, micronddulos pulmonares, ade-
nopatfas intratordcicas, infiltrados parcheados pulmonares, proba-
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ble tiroiditis y submaxilitis crénica. Ademads, presentaba elevaciones
notables de IgG4, por encima de 5 veces el valor normal y en la biop-
sia renal una proporcién significativa de células productoras de IgG4.

Otros procesos pulmonares se diferencian sobre todo por la biopsia.
En nuestra paciente no se ha hecho biopsia de lesiones pulmonares
pero el hecho de encontrar células plasmaticas con expresion de IgG4
en ofra localizacién (rifion) hace pensar en una misma causa para to-
dos los drganos afectados.

La paciente recibid tratamiento con corticoides con evolucion clinica
favorable como otros casos presentados en la bibliograffa.>®

Las neoplasias pueden ser complicaciones en el tiempo del diagnds-
tico 0 en el seguimiento de pacientes con esta enfermedad.”

Al revisar la literatura no hemos encontrado casos de linfoma MALT
gastrico previos a la enfermedad relacionada con 1gG4 pero la rela-
(ion existe en varios casos de linfoma MALT orbitario. Se cree que
existe una relacion entre el tumor y la inflamacion porque la enfer-
medad relacionada con IgG4 puede ser un antecedente para el de-
sarrollo de linfoma, particularmente linfoma MALT dentro del tejido
orbitario.®

CONCLUSION

La asociacion de pancreatitis, incluida la forma crénica con insufi-
ciencia pancredtica, nefritis intersticial y afeccion pulmonar con in-
filtrados, nddulos y adenopatias nos debe hacer sospechar en una
Enfermedad relacionada con 1gG4. La nefritis intersticial se suponia
causada por quimioterapia para linfoma. Tras la revision retrospec-
tiva de la biopsia renal hemos llegado al diagndstico de enfermedad
por 1gG4. Es un ejemplo de la utilidad de la labor integradora del mé-
dico internista.
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