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Revision de las manifestaciones pancredticas y extrapancreaticas de la enfermedad esclerosante por
1Gg4, con especial mencion a su capacidad de simular otras enfermedades.

Revision del tema

Introduccidn:

La enfermedad por IgG4 es una patologia rara emergente que hace referencia a un conjunto de entidades
que tienen una patogénesis en comun, siendo la pancreatitis autoinmune la mas conocida. El espectro d¢
condiciones incluidas en ésta enfermedad, y por tanto de o6rganos diana, ha ido creciendo poco a poco
siendo considerada a dia de hoy una patologia multisistémica.

La patogénesis de la enfermedad no es muy conocida, y se cree que se trata de una patologia autoinmunec
o de un trastorno alérgico de evolucidon subaguda-cronica. Esta teoria se basa en los hallazgos
anatomopatologicos que se han descrito en las biopsias de estos pacientes consistentes en: infiltrados
linfoplasmocitarios, fibrosis, flebitis obliterativa y ocasionalmente infiltrados eosinofilicos; y a e
presencia de células plasmaticas IgG4 positivas en el estudio inmunohistoquimico.

Sin embargo no existe un consenso internacional en los criterios diagnosticos de la enfermedad aunque s
que los hay para el diagndstico de la pancreatitis autoinmune.

Pancreatitis autoinmune relacionada a 1eG4

Se trata de una pancreatitis cronica (2-8%) que afecta preferentemente a hombres de mediana-avanzadze
edad (ratio 5:1). No tiene una presentacion clinica especifica: indolora, ictericia obstructiva, pérdida d¢
peso, diabetes de inicio reciente y otras manifestaciones en relacion a afectacion extrapancredtica.

Esta entidad se caracteriza por infiltracion periductal por células IgG4+ con ulterior fibrosis y flebitis
obliterativa. Existen dos tipos de pancreatitis autoinmune: la tipo I, la mas frecuente y que afecta a tode
la glandula, y la tipo II o pancreatitis cronica idiopatica ducto-central que afecta focalmente al pancreas
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y que se caracteriza por la presencia de infiltrados de neutrofilos y granulomas de células epiteliales,
poco conocida. Dado que la tipo I es la mas habitual, es en la que los hallazgos estdn mejor establecidos.

Los criterios diagnosticos se basan en:
 Hallazgos radioldgicos compatibles. Criterio sine qua non.
» Serologia: concentraciones elevadas de [gG4 (o la presencia de autoanticuerpos).
» Hallazgos anatomopatologicos comunes: Infiltrados linfoplasmocitarios, fibrosis y flebitis
obliterativa (ocasionalmente infiltrados eosinofilicos).
La respuesta a la corticoterapia es otro criterio que algunos autores tienen en cuenta.

Radiolégicamente encontramos tres patrones de presentacion: difusa (tipo I), focal y multifocal (tipc
1) Fig. 1.
* Difusa: la més frecuente. Pdncreas aumentado de tamafio de aspecto globuloso y de bordes
desdibujados con una pérdida de sus lobulaciones Fig. 2.
* Focal: la segunda més frecuente y se manifiesta como una masa focal, normalmente en la cabeza
pancredtica, que puede simular una neoplasia (se estima que aproximadamente un 3-9% de las
resecciones por carcinoma son en realidad pancreatitis autoinmunes) Fig. 3.

En la ecografia son marcadamente hipoecoicos, en la TC hipodensos y en RM discretamente
hiperintensos en secuencias potenciadas en T2 e hipointensas en las T1 Fig. 4. En los estudios dinamicos
el parénquima afectado muestra un realce tardio (debido a la fibrosis).

Existen una serie de hallazgos radiologicos que son mads especificos y nos deben alertar sobre le
posibilidad de que nos encontremos con una pancreatitis por [gG4:
* Presencia de un halo hipodenso periglandular tras la administracion de contraste y que fases
tardias es hiperdenso. Hallazgo muy caracteristico de esta patologia aunque poco frecuente.
* Estenosis difusa o segmentaria del conducto pancreatico principal, y algunas veces del conducto
biliar principal Fig. 5.
* Estenosis progresiva del conducto pancreatico sin importante diltacion distal, a diferencia de las
neoplasias en la que la estenosis es abrupta que condiciona una marcada dilatacion.
* “duct-penetrating sign”. El conducto pancreatico atraviesa la masa focal (hallazgo no visible en
procesos neoformativos).

También encontramos una serie de hallazgos radiolégicos que van en contra:

* Calcificaciones pancreaticas y pseudoquistes. Mas tipico de las pancreatitis cronicas alcohdlicas.
» Cambios inflamatorios de la grasa periglandular, necrosis grasa glandular y abundante liquido
libre. En las pancreatitis agudas.

Caracteristicamente la respuesta a la corticoterapia, tanto en las pruebas de imagen como en la funcior
pancredatica, se demuestra a la 4-6 semanas en la tipo I; en cambio la tipo II no es caracteristico que se de
la respuesta a la corticoterapia.

No existe clara evidencia que la pancreatitis autoinmune aumente el riesgo de neoplasia.

Colangitis esclerosante relacionada a IeG4

La segunda patologia mds frecuente relacionada con la enfermedad por IgG4. Se asocia hasta en ur
60-80% de los pacientes con pancreatitis autoinmune aunque puede encontrarse de forma aislada
tratandose de un gran reto diagnostico.

Se produce una infiltracion por células plasmaticas IgG4+ y fibrosis de la via biliar, tanto intra comc
extrahepatica, que conlleva a un engrosamiento mural y estenosis, normalmente de un segmento largo d¢
la via biliar con dilatacion distal. El segmento mas afectado es la porcion intrapancredtica del conductc
biliar comun.
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Los hallazgos radiologicos (TC y MR) que nos encontramos son los siguientes:
 engrosamiento circunferencial y simétrico de la pared de la via biliar con realce homogéneo en
fase de equilibrio Fig. 6.
* Posible afectacion de la vesicula biliar: engrosamiento mural con disminucion de la densidad en
TC y baja sefial en secuencias potenciadas en T2 con un realce tardio en el estudio dindmico Fig
7.
El principal diagnostico diferencial es la colangitis esclerosante primaria.

Colangitis esclerosante [g-G4

Edad Pacientes mas jovenes (30-40) Media de 65 afios

Ictericia obstructiva abrupta y
habitualmente fluctuante, con
progresion rapida de la enfermedad.
Se puede asociar a otras
manifestaciones de IgG4 (sobretodo
renal y pancreatica)

Menos aguda y menos simptomatica
Clinica Se asocia a enfermedades
inflamatorias intestinales.

Estenosis multifocales y cortas de la
via intrahepatica que se alternan con
CPRE/MRPE|zonas normales/dilatadas. Aspecto
de “arbol podado”. Diverticulos
biliares.

Tratamiento Corticoterapia

Estenosis mas extensas con areas de
dilatacion preestendticas.

Es frecuente la estenosis del conducto
biliar comun distal.

En las lesiones hiliares estenosantes que simulan una masa también deberia de tenerse en cuenta e
colangiocarcinoma. Este produce una infiltracion en la via biliar con estenosis abrupta y marcade
dilatacion de la via. Sin embargo, en la enfermedad por IgG4 el engrosamiento luminar es irregular y
afecta tanto la via biliar como el conducto pancreatico sin retraccion evidente (mas habitual en lesiones
tumorales debido a la reaccion desmoplasica).

Se considera que se necesita una biopsia para su diagnostico puesto que algunas lesiones neoplasicas
pueden presentar respuesta a la administracion empirica de corticoides.

Sialoadenitis por 1gG4

La tercera manifestacion mas frecuente, puesto que afecta a un 24% de los pacientes con pancreatitis
autoinmune. Esta afectacion engloba a una serie de entidades que en el pasado se asociaban al sindrome
de Sjogren pero recientemente se ha demostrado que los hallazgos histoinmunopatologicos (infiltracior
linfoplasmocitica positiva para células plasmaticas IgG4+, con fibrosis intersticial, y atrofia acinar) sor
compatibles con la enfermedad por IgG4.

Enfermedad de Mikulicz Fig. 8:

Aumento de volumen indoloro, bilateral y simétrico de las glandulas lacrimales, submandibulares
sublinguales y de las parotidas (o por lo menos dos de ellas).

En la TC se identifica este aumento de volumen de las glandulas con un realce homogéneo tras Iz
administraciéon de contraste. En la RM se caracterizan por una disminucién de la atenuacién er
secuencias potenciadas en T2 debido a la fibrosis y una baja sefial en T1 con realce homogéneo tras le
administracion de contraste.

Tumor de Kiittner o sialadenitis cronica esclerosante Fig. 9 :

Lesion pseudotumoral benigna que afecta a las glandulas submandibulares y que histopatologicamente
muestran hallazgos tipicos de una sialoadenitis por IgG4 con una fibrosis mas extensa que en el caso d¢
la enfermedad de Mikulicz. Radiologicamente los hallazgos son muv similares a la anteriormente
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mencionada.

El diagnéstico diferencial de estas entidades se debe realizar con tumores malignos (en el caso de¢
afectacion unilateral), y evidentemente con la fase aguda del sindrome de Sjogren en los casos
bilaterales, asi como con el linfoma o la sarcoidosis. No existen hallazgos especificos ni caracteristicos
de la enfermedad glandular por IgG4 y siempre deberia de ser una opcién a considerar como ultime
Instancia.

Enfermedad orbitaria por eG4

La afectacion orbitaria mas frecuente es la de las glandulas lacrimales como una dacrioadenitis bilateral
que se suele asociar a la afectacion de las glandulas salivares (Enfermedad de Mikulicz).

Enla TC y la RM los hallazgos no son especificos identificandose un aumento de volumen bilateral de Iz
glandulas con una atenuacion de densidad de tejidos blandos por TC y una baja intensidad en las
secuencias T2 y en la difusion (por la fibrosis) Fig. 10.

Pese a que la enfermedad orbitaria se centra en la glandula lacrimal, puede interesar otros componentes
orbitarios como el nervio optico o la retina (dando ceguera). Destaca su capacidad para diseminarse por
via perineural a través de las ramas del nervio trigémino (nervios frontal y infraorbitario), debiendo ser
estrictamente revisado en el estudio RM.

Existen otras entidades conocidas como el pseudotumor inflamatorio orbitario o la hiperplasia limfoidee
que se cree que también forman parte del espectro de la enfermedad relacionada a IgG4.

El diagndstico diferencial se debe hacer con las dacrioadenitis de origen infeccioso, el linfoma u otros
tumores de la glandula lagrimal.

Tiroiditis [eG4

Tiroiditis de Riedel

Tiroiditis autoinmune crénica muy rara en la cual la fibrosis substituye el tejido glandular sano, dandc
lugar a un tiroides de aspecto pétreo e indoloro, y una posible disfuncion glandular (hipotiroidismo en ur
30%). Una tercera parte de los pacientes afectos presentan fibro-esclerosis en otros 6rganos.

En la ecografia destaca una glandula tiroides globalmente disminuida de ecogenicidad. La TC muestre
una disminucion del cociente de atenuacion del tiroides con un escaso realce tras la administracion de
contraste. Estos hallazgos radiooldgicos son muy inespecificos haciendo estrictamente necesaria le
biopsia.

El tratamiento con corticoides, como en el resto de la enfermedad, es muy efectivo.

Enfermedad por 1gG4 renal

Consiste en una nefritis tibulo-intersticial con fibrosis e infiltrados ricos en células plasmaticas IgG4+
que esta presente hasta en una tercera parte de los pacientes con pancreatitis autoinmune.

Clinicamente es asintomatica y suele ser un hallazgo casual en el contexto de una pancreatitis
autoinmune. En algunas ocasiones la afectacion renal sirve para llegar al diagnostico de enfermedad por
IgG4 puesto que una lesion pancredtica sospechosa de adenocarcinoma con lesiones renales es muy
sugestiva de pancreatitis autoinmune.

Tiene 5 formas de presentacion:

- Lesiones corticales periféricas en forma de cufia o redondeadas. La forma de presentacion mas
frecuente. Habitualmente son multiples y bilaterales planteando el diagnostico diferencial con une
pielonefritis infecciosa, infartos vasculares, algunas metastasis renales y linfoma renal. Si es inica con e
carcinoma de células renales Fig. 11.

- Afectacion parcheada difusa.

- En forma de anillo de partes blandas alrededor del rifién.
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- Nodulos sinusales bilaterales.
- Engrosamiento de la pared piélica.

En la TC las lesiones no son visibles en el estudio basal, y tras la administracion de contraste endovenosc
son tipicamente hipodensas en la fase arterial e isodensas con el parénquima en las fases posteriores. Er
la RM las lesiones son iso- o hipointensas en las secuencias potenciadas en T1, hipointensas en T2 y
muestran un ténue hipercaptacion de contraste.

Fibrosis retroperitoneal por eG4

Presente en el 10-20% de los pacientes con pancreatitis autoinmune.

En la TC se identifica una masa de densidad de partes blandas que engloba la aorta abdomina
(periaortitis por IgG4) y sus ramas, asi como los uréteres con posible hidroureteronefrosis asociada
Muestra un realce tardi6 tras la administracion de contraste endovenoso Fig. 12 Fig. 13.

El aspecto por RM depende de la actividad inflamatoria del momento de la exploracion (hipo- isointense
en T1, variable en T2 y en el estudio con contraste).

Estos hallazgos son indistinguibles de las fibrosis retroperitoneales de otras causas (secundaria ¢
radioterapia, drogas, infecciones...).

El diagnostico diferencial se debe de hacer con el linfoma, las vasculitis de vasos grandes, la sifilis y I
aortitis secundaria a la sarcoidosis.

Mesenteritis esclerosante

Patologia inflamatoria rara que afecta a la raiz del mesenterio del intestino delgado y que habitualmente
se asocia a otras entidades fibroinflamatorias como la pancreatitis autoinmune. En algunos de los casos
descritos en la literatura las biopsias muestran hallazgos anatomopatoldgicos caracteristicos de le
enfermedad por IgG4.

En la TC se identifica una masa de densidad de partes blandas que envuelve los vasos mesentéricos
aunque la grasa perivascular se encuentra relativamente preservada (“fat ring sign”).

Adenopatias

Hallazgo muy frecuente en los pacientes afectos de IgG4, en algunas ocasiones como primer:
manifestacion y otras en el contexto de una enfermedad por [gG4 ya conocida.

Las localizaciones mas habituales son la hiliar, mediastinica, axilar, cervical e intraabdominales
(retroperitoneales, peripancreaticas y mesentéricas) Fig. 14.

Las adenopatias normalmente suelen ser hipodensas, de pequefio tamafio (menores a 2cm), y cor
tendencia a la confluencia.

El diagnostico diferencial se debe hacer con otras causas de adenopatias generalizadas como el linfoma
la enfermedad de Castleman y las de origen metastasico, entre otras.

Estas adenopatias suelen mostrar respuesta al tratamiento corticoesteroideo.

Enfermedad pulmonar v pleural

Presente en el 13% de los pacientes con pancreatitis autoinmune, aunque se puede encontrar en solitario
La clinica es larvada y los pacientes suelen estar asintomaticos aunque pueden cursar con tos, disnea
hemoptisis, dolor toracico o fallo respiratorio.
Tiene multiples formas de presentacion:
* nodulos solidos 0 masas pulmonares como si se tratara de un proceso neoformativo Fig. 15.
 Patron broncovascular consistente en engrosamiento de septos interlobulillares con adenopatias
hiliares y/o mediastinicas, simulando una sarcoidosis.
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* Opacidades en vidrio deslustrado de morfologia redondeada. Una apariencia similar a la de un
adenocarcinoma lepidico.

* Patron intersticial con opacidades en vidrio deslustrado, bronquiectasias y panal, como si de una
enfermedad intersticial no especifica se tratara.

» Engrosamiento pleural-subpleural aislado.

El diagnoéstico histopatolégico muy frecuentemente es de pseudotumor inflamatorio, de hecho se crec
que el pseudotumor inflamatorio forma parte del espectro de entidades englobadas en la enfermedad pos
IgG4.

El tratamiento corticoesteroideo suele mejorar tanto la clinica (la funcidén respiratoria) como los
hallazgos radioldgicos.

Otros organos afectados

La extension de la afectacion de la enfermedad por 1gG4 es interminable, y hoy en dia se considera que¢
puede involucrar practicamente cualquier 6rgano del cuerpo humano, desde la glandula pituitaric
(hipofisitis autoinmune), hasta la préstata (prostatitis autoinmune). Estas manifestaciones son raras perc
no debemos de dejar de considerarlas dentro de nuestro diagnostico diferencial.

CONCLUSIONES:

La enfermedad esclerosante por 1Gg4 es una nueva gran simuladora que puede afectar a multiples
organos, simulando diferentes entidades.

El radi6logo tiene un papel esencial en su diagnostico y por lo que debe conocer las diferentes formas d¢

presentacion.

Imagenes en esta seccion:
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Fig. 1: (A)Pancreas y via normales.(B)PAI difusa: estenosis del conducto pancreatico y de la porcion
intrapancreatica del conducto biliar, halo hipodenso periglandular. (C)PAI focal de la cabeza: estenosis
focal del Wirsung y del colédoco distal. Leve dilatacion retrograda. (D)PAI multifocal:estenosis
segmentarias del conducto pancreatico y del colédoco alternadas con areas de dilatacion. (E) ADK de
pancreas. Estenosis abrupta del colédoco distal y del Wirsung con una marcada dilatacion retrograda.

Pagina 7 de 22 www.seram.es




Fig. 2: Pancreatitis autoinmune difusa por I[gG4. En ambos casos (A y B) el pancreas presenta un tamafic
normal con una pérdida de las lobulaciones periféricas y tenue disminucion de la densidad
parenquimatosa. En la imagen de la derecha (B), se identifica un ténue halo periférico hipodenso
parenquimatoso (asterisco), muy caracteristico de la PAI.
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Fig. 3: Pancreatitis autoinmune multifocal periductal. En la TC se observa una ténue hipercaptacion
parenquimatosa periductal (flecha) y una minima dilatacion del conducto pancreético principal
discontinua (asterisco)
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Fig. 4: Pancreatitis autoinmune multifocal. Se observan multiples areas nodulares discretamente
hiperintensas en T1 (A), hipointensas en secuencias T2 (B) e hiperintensas en el SPAIR (C). Dichas
lesiones brillan en la difusion, con una marcada disminucion de sefial en el mapa de ADC, traduciendo
una importante restriccion de agua (D).
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Fig. 5: La colangio-RM de la pancreatitis autoinmune multifocal muestra la alternancia de segmentos de
estenosis (donde en la RM se evidencia la presencia de las lesiones multifocales) alternados con
segmentos de discreta dilatacion.
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Fig. 6: Colangitis por IgG4. Moderada dilatacion de las vias biliares intrahepaticas con areas de estenosis
(A y C) asi como dilatacion de la via biliar principal hasta nivel de la cabeza del pancreas, con tenue
realce mural, sin evidenciar causa obstructiva. En ambos casos la vesicula biliar muestra un leve
engrosamiento mural irregular sin signos inflamatorios agudos asociados.
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Fig. 7: Colangitis de repeticion en paciente con pancreatitis autoinmune conocida. La colangio-RM
muestra un engrosamiento mural del conducto hepatico comun(flecha) que condiciona una estenosis
irregular de calibre filiforme. Estenosis del segmento distal del colédoco a nivel intrapancreatico (cabeza
de flecha). Calibre filiforme de las dos ramas sectoriales izquierda y derecha a nivel
central-preconfluencia (C).
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Fig. 8: Enfermedad de Mikulicz. Paciente con tumefaccion facial derecha de meses de evolucion. En el
TC se aprecia una aumento del volumen de la glandula parotidea derecha con homogeneidad de la
misma. El estudio histolégico puso de manifiesto la presencia de un denso infiltrado de
linfoplasmocitario con una inmunohistoquimica positiva para IgG4.
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Fig. 9: Tumor de Kuttner. Ecografia: nédulo submaxilar derecho hipoecoico y de bordes bien definidos
(A) con vasos en su interior (B). TC con contraste (C): presencia del nodulo en la glandula submaxilar
derecha (flecha), bien delimitado y discretamente hiperdenso. El primer diagnéstico que se planted fue el
de adenoma pleomorfo. Tras la biopsia quirargica la anatomia patoldgica demostrd que se trataba de una
enfermedad por IgG4.
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Fig. 10: Paciente con cuadros de dacrioadenitis bilateral de repeticion que se asocia a afectacion de las
glandulas lagrimales (enfermedad de Mikulicz). La TC muestra un aumento de volumen bilateral de las
glandulas lagrimales , predominantemente del lado izquierdo (flecha).
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Fig. 11: Multiples lesiones hipodensas corticales periféricas en forma de cufia bilaterales o redondeadas
(A) en paciente con pancreatitis autoinmune ya conocida que tras el tratamiento con corticoides (B) se
observa una desaparicion completa (los rifiones muestran leve atrofia).
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Fig. 12: Fibrosis retroperitoneal. Aumento de densidad y de la trabeculacion de la grasa periureteral, del
espacio perirrenal y del espacio paravesical izquierdos (flechas). Se asocia a un engrosamiento de pared
lateral veiscal izquierda afectando también la region meatal (*). Todo ello condiciona leve ectasia
caliciloinfundibular del rifion derecho y una hidronefrosis grado III derecha (B).

Pagina 18 de 22 www.seram.es




Fig. 13: Fibrosis retroperitoneal-Periaortitis IgG4. Engrosamiento hipodenso de los tejidos blandos
periadrticos que se extiende desde los ostium de las arterias renales y hasta la bifurcacion de ambas
iliacas. Dicha masa engloba los vasos gonadales y ambos uréteres a nivel de su cruce con los vasos
iliacos.
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Fig. 14: 3 casos de enfermedad de IgG4 con presencia de adenopatias (flechas) en diferentes territorios
ganglionares: laterocervicales(A y B) y en mediastino (C)
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Fig. 15: (A) Lesion nodular pulmonar en LSD que radioldégicamente era sugestiva de proceso
neoformativo con presencia de una posible segunda lesion subpleural ipsilateral (asterisco). El
tratamiento con corticoterapia demuestra una importante respuesta con una disminucion del tamafio de la
lesion y desaparicion de la segunda lesion subpleural(B).

Conclusiones

La enfermedad esclerosante por 1Gg4 es una nueva gran simuladora que puede afectar a multiples
organos, simulando diferentes entidades.

El radiologo tiene un papel esencial el diagnostico y por tanto en el correcto manejo terapéutico de este
entidad, para ello debe conocer las diferentes formas de presentacion.
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