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Objetivo docente:

Realizar una revision de la epidemiologia, manifestaciones clinicas,
alteraciones serologicas, pruebas de inmunotincion, caracteristicas
histopatologicas y hallazgos radiologicos de la enfermedad relacionada
con la Inmunoglobulina G4 (1gG4). Con especial énfasis en los hallazgos
radiologicos de la pancreatitis autoinmune, la colangitis esclerosante
relaciona con lgG4, la afectacion de retroperitoneo y mesenterio, la de
tubo digestivo (incluido estdomago, esdofago, papila duodenal mayor vy
lesiones coldnicas).

Revision del tema:

La enfermedad relacionada con la 1gG4 es un proceso fibroinflamatorio
relacionado con la inmumomediacion. Puede afectar a multiples organos,
simultaneamente o en periodos de tiempo diferentes, condicionando en
ellos lesiones tumefactivas, destructivas y fracaso organico. Los mas
frecuentemente afectos son el pancreas, la via biliar, las glandulas salivares
mayores, lacrimales, retroperitoneo v linfaticos. En las ultimas décadas esta
enfermedad ha sido reconocida como un trastorno sistémico unificado que
enlaza muchas afecciones individuales de organos, antes no relacionadas y
conocidas como entidades diferentes. Las caracteristicas comunes
compartidas por las distintas entidades que componen la ER-1gG4 son:

eTumefaccidn de aspecto neoplasico de los organos afectados.

e|nfiltrado linfoplasmocitario rico en células plasmaticas I1gG4

positivas.

eGrado variable de fibrosis con patron estoriforme.

eCifras elevadas de 1gG4 sérica.

eBuena respuesta al tratamiento con glucorticoides, sobre todo en las

fases iniciales de la enfermedad.

Conclusiones:

La enfermedad relacionada con la 1gG4 puede afectar a multiples érganos.
Se necesita conocer esta enfermedad, sospecharla y realizar un diagnodstico
apropiado, pudiendo evitar cirugias innecesarias y el desarrollo de fibrosis
irreversibles con los consiguientes fallos organicos graves.

IgG4 - HG Teruel
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con la 1gG4 (ER-IgG4) es un proceso
fibroinflamatorio relacionado con la inmumomediacion. Puede
afectar a multiples o6rganos, condicionar en ellos lesiones
tumefactivas, destructivas y fracaso organico.

En las ultimas décadas esta enfermedad ha sido reconocida como un
trastorno sistemico unificado que enlaza muchas afecciones
individuales de organos, antes no relacionadas y conocidas como
entidades diferentes.

En la practica cualquier region anatdmica u organo pueden verse
afectados, aunque los mas frecuentes son el pancreas, la via biliar, las
glandulas salivares mayores, lacrimales, retroperitoneo v linfaticos. Es
por tanto una enfermedad reciente, de causa desconocida, que
comprende un amplio espectro de alteraciones con caracteristicas
patologias, serologicas y clinicas comunes. Es una enfermedad poco
conocida y por tanto infradiagnosticada. Con frecuencia se confunde
con cancer, infeccion u otras enfermedades autoinmunes (como
Sjogrén o Wegener).

Las caracteristicas comunes compartidas por las distintas entidades
que componen la ER-1gG4 son:

* Tumefaccidn de aspecto neoplasico de los organos afectados.

* |nfiltrado linfoplasmocitario rico en células plasmaticas 1gG4
positivas.

* Grado variable de fibrosis con patron estoriforme.

* Ademas, en el 60-70% de los pacientes se encuentran cifras
elevadas de 1gG4 sérica.

* La gran mayoria de pacientes responden a glucocorticoides, sobre
todo en las fases iniciales de la enfermedad.

IgG4 - HG Teruel
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Perspectiva historica

La pancreatitis autoinmune (PAIl) es una enfermedad fibroinflamatoria benigna del pancreas
descrita por primera vez en 1961 como un caso de pancreatitis asociada a
hipergcammaglobulinemia. En 1995, Yoshida et al propusieron el concepto de PAl.

La PAI se relaciond con la presencia de 1gG4 sérica en 2001.
Dentro de las PAIl se reconocen dos entidades distintas:

* PAI tipo 1: pancreatitis linfocitica esclerosante, ahora llamada PA relacionada con I1gG4
(con los cambios histopatoloégicos carateristicos).

* PAI tipo 2: pancreatitis idiopatica ductal central, que se asocia con infiltrados neutofilicos
Vv en ocasiones granulomas epiteliales y no presenta similitud histologica con el tipo 1.

Posteriormente, en el ano 2003, se observo que en pacientes con PAl tipo 1 tenian lesiones
fibroinflamatorias ricas en células 1gG4, tanto sincronicas como metacronicas, en otros
organos. Este hecho hizo que se la considerase como una enfermedad multiorganica o

sistéemica.

Las primeras referencias al rinon datan de 2004 en Japon, donde se publicd un caso de
nefritis tubulointersticial no granulomatosa en un paciente con PA relacionada con 1gG4.

Actualmente esta afeccidon ha sido descrita practicamente en cualquier érgano ademas del
pancreas (arbol biliar, glandulas salivares, tejidos periorbitarios, hipofisis, rinones, pulmones,
ganglios linfaticos, meninges, mama, prostata, tiroides, pericardio y piel), con similares
caracteristicas histologicas. Es por tanto una entidad similar a la sarcoidosis, otra
enfermedad sistémica en la cual diversas manisfestaciones en distintos organos estan
relacionadas por sus hallazgos histologicos.

Enfermedades tan dispares como el Sdr. De Mikulicz, el tumor de Kuttner, la fibrosis
multifocal o |a fibrosis angiocéntica eosinofila, se consideran ahora como parte del espectro
de la enfermedad relacionada con la IgG4.

Lla nomenclatura de esta entidad ha ido INTERNATIONAL
evolucionando, desde  Sindrome  proliferativo SYM POS'UM

multiorganico relacionado con la 1gG4, Enfermedad 19GA-RELATED DISEASE
esclerosante relacionada con 1gG4, Enfermedad 8 et Comeeal
sistemica relacionada con 1gG4, hasta la elegida
recientemente por un grupo de investigadores
japoneses en octubre de 2011: Enfermedad
relacionada con IgG4.

Este termino, elegido en un simposio en Boston con
expertos de distintas especialidades, hace referencia a
la ubicuidad de la 1gG4 en los organos afectos y sus
cifras frecuentemente elevadas en plasma.

IgG4 - HG Teruel




Edicion Virtual

S q !. ' ‘ Cmgre 90 : 19/26‘ MAYO 2021
| p" | r | '1{3.0' MAYO 2021
ci ‘ oo ' | i Scai nsus

Sociedad Espanola de Radiologia Medica

—-r

Nacional/ — -
\ N $\’ SeRam g3

— 6

Epidemiologia

Los datos epidemioldgicos disponibles estan sesgados porque se basan en
publicaciones asiaticas. El estudio de la enfermedad es dificil por la escasa
cantidad de estudios y datos recogidos, pues no hay publicaciones sobre esta
enfermedad hasta 2003.

Los estudios Japoneses muestran una prevalencia de unos 100 casos por
10.000 personas. Sin embargo, se sabe que esta infradiagnosticada.

La enfermedad relacionada con 1gG4 tiene una mayor prevalencia en
pacientes de sexo masculino (62-83%% v en mayores de 50 anos de edad.

Nishimori describe una relacion hombre/mujer de 2.8:1. Sin embargo, este
dato proviene de cohortes de pacientes con pancreatitis autoinmunitarias y
poblaciones asiaticas —como ya hemos anotado—, por lo que no es del todo
extrapolable a otro tipo de poblaciones.

La ratio 3:1 de hombres con respecto a mujeres en la pancreatitis autoinmune
tipo 1 contrasta con la ratio en las enfermedades autoinmunes clasicas, donde
la predileccion a padecer estas enfermedades por las mujeres es de 9:1.

En organos de cabeza y cuello (orbitas, glandulas salivares y senos) la
proporcion entre hombres y mujeres es similar.

No se conocen de momento casos familiares de la enfermedad relacionada

con 1gG4. Tampoco hay suficientes estudios que incluyan datos como el

origen étnico de los pacientes para extraer conclusiones sobre susceptibilidad
enética. Y no se ha documentado relacion con el tabaco, abuso de alcohol ni
abitos alimenticios.
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Diagnostico

Introduccion

~La clave para la sospecha diagnostica es la afectacion multiorganica, una historia
clinica previa de pancreatitis autoinmune o ambas.

La evaluacion mas precisa de |la enfermedad relacionada con IgG4 se basa en una
exhaustiva historia clinica, la exploracion fisica, pruebas de laboratorio seleccionadas
y estudios radiologicos apropiados.

La identificacidon de los patrones tipicos de imagen en cada organo aumenta el
diagnostico de sospecha de esta entidad y ayuda a buscar alteraciones en otros
organos, realizando mas pruebas diagnosticas o revisando pruebas previas, ya que
una revision del historial meédico suele mostrar problemas no reconocidos
relacionados con esta entidad.

Es en este momento cuando se selecciona un organo accesible a la biopsia (el mas
accesible tras valorar los estudios de imagen).

Test serologicos

En 2001 se describio la asociacion de la PAl con cifras elevadas de 1gG4
plasmaticas. Este hallazgo fue en adelante un criterio para el diagnostico de la PAI
tipo 1y, con el tiempo, para la enfermedad relacionada con IgG4.

Es significativo el valor sérico de IgG4 > 135 mg/dL

Sin embargo, otros estudios han demostrado la variabilidad en la sensibilidad de
la elevacion de las cifras de la 1Gg4 plasmaticas en la IGg4-RD, existiendo entre un 3y
30% de paciente con la enfermedad que tienen cifras plasmaticas normales.

Los factores de los que depende esta variabilidad son:
* Los medios de laboratorio utilizados
* El numero de organos afectados por la enfermedad
* Elorigen geografico del paciente

Por tanto, la elevacion de los niveles plasmaticos de 1gG4 no son necesarios ni
suficientes para diagnosticar la enfermedad. Valores elevados de 1gG4 también se
dan en otras afecciones, por lo que como parametro unico no es valido para el
diagnostico de la enfermedad. Sin embargo, el grado de elevacidon si se correlaciona
con el numero de organos implicados.

Un estudio reciente sugiere que niveles elevado de 1gG2 podrian también
desempenar un papel importante en la Enfermedad por lgG4

No tiene por qué existir elevacion de proteina C reactiva. Aunque en algunos
casos de la enfermedad relacionada con 1gG4 puede detectarse elevacion de proteina
C reactiva, anticuerpos antinucleares plasmaticos positivos, factor reumatoide
positivo y receptor soluble de interleucina 2.

La monitorizacion de |la determinacion sérica de 1gG4 es util en la determinacion
de actividad de algunos pacientes, pero su medida no es un parametro unico para
decisiones terapéuticas. Su concentracion desciende mucho tras el tratamiento
corticoideo en muchos pacientes.

IgG4 - HG Teruel
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Diagnostico

Inmunotincion

Niveles altos de células plasmaticas 1gG4+ en los tejidos es un hallazgo distintivo de la
entidad, aun cuando los niveles séricos de IgG4 sean normales.

Es importante tener en cuenta los siguientes matices:

1- En |la enfermedad por 1gG4 las celulas plasmaticas 1gG4+ se presentan de forma
difusa por toda la lesion. Los agregados de estas células son atipicos.

2. El numero absoluto de estas células plasmaticas |gG4+ debe ser interpretado segun
el tejido especifico. Por ejemplo, en la sialoadenitis el valor de corte es de 100 células
por alto campo, siendo suficientes 50 células para el diagndstico de pancreatitis
autoinmune.

3. La ratio IgG4+/1gG4+ en células plasmaticas es una herramienta mas especifica para
diagnosticar la enfermedad, dado que muchas entidades inflamatorias también elevan
celulas plamaticas lgG4, al elevar en general el pool de células plasmaticas.

Se ha propuesto que una ratio 1gG4+/IgG4+ en células plasmaticas > de 40% como un
valor de corte adecuado en cualquier organo. Aunque es tipico 70% o incluso mas alto.

En la inmunotincion para lgG4 se aprecian muchas células plasmaticas 1gG4+ en una
muestra de biopsia de glandula lacrimal con un ratio de 1gG4 a lgG4+ para células
plasmaticas mayor del 80%.

Otros marcadores de laboratorio

Recientes estudios indican que pacientes con la enfermedad por 1Gg4 tienen
elevaciones considerables de plasmoblastos en sangre, detectados con citometria de
flujo, que su elevacion es mas sensible que la concentracidon plasmatica de lgG4
(aunque dicha determinacion no esta ampliamente disponible) y que sus niveles se
correlacionan con la actividad de la enfermedad.

Los niveles de complemento pueden ser un indicador util de la actividad de la
enfermedad en pacientes con enfermedad relacionada con IgG4, sobre todo en los
pacientes con afectacion renal: en las recaidas de las nefritis tubulointesticiales por
lgG4 existe hipocomplementemia.

IgG4 - HG Teruel




Edicion Virtual

SeRam

Sociedad Espanola de Radiologia Medica

3 5 Cdngreso "
Nacional,
\ \|[[—t—=a seram

&

—9

Diagnostico

Caracteristicas histopatologicas
La histopatologia actualmente es la clave del diagnhostico.
Las tres caracteristicas patologicas son:

1-Infiltracion linfoplasmocitica: La infiltracion es por linfocitos y celulas plasmaticas.
Los eosinofilos suelen estar presentes, y la infiltracidon por neutrolilos es rara.

La necrosis y los granulomas o cambios xantogranulomatosos son atipicos, y si estan
presenten sugieren otros diagnosticos.

2- Fibrosis estoriforme: La fibrosis es un prerrequisito para el diagnostico. Tiene que
estar presente en todos los casos, incluso en pacientes al inicio de sus sintomas. La
fibrosis estoriforme se caracteriza por fibras de colageno dispuestas radialmente,
gue parecen trenzadas sobre el tejido, v es el patron unico de esta enfermedad.

Este patron tiene una distribucion parcheada, lo que puede ocasionar un error de
muestreo dependiendo del material obtenido mediante biopsia con aguja.

La fibrosis queloide o acelular no es tipica de esta entidad.

3- Flebitis obliterativa: La flebitis obliterante es descrita como una obliteracion
|oarcial o completa de las venas de tamano mediano, secundaria a la infiltracion
infoplsmocitaria con obstruccion de la luz. Es un sigho patognomonico de la PAl
(aparece en el 90% de la tipo 1 y en el 57% de la tipo 2). Es diferente de la oclusién
venosa fibrosa de otras entidades (como de la colangitis esclerosante primaria).

Los hallazgos histopatoldégicos descrito son comunes para todos los organos.

Manifestaciones clinicas mas frecuentes de la ER-lgG4 por

organo-sistemas en abdomen y pruebas de imagen para su
diagnostico

Las pruebas de imagen utilizadas para el diagnostico de esta entidad son la
TC yv RM (se veran a continuacion en cada uno de los espectros clinicos
descritos).

El PET-TC es una técnica también util en el diagndstico. Se ha demostrado
un aumento en la captacion de FDG durante la fase activa de la enfermedad,
con remision de la misma tras el tratamiento corticoideo. Es util por tanto
para el estadiaje inicial, para localizar organo diana para biopsiar y para
evaluar su respuesta al tratamiento.

Aunqgue la avidez por la FDG también se aprecia en el cancer de pancreas,
la pancreatitis cronica no suele presentarla, por lo que ya es un diagnhostico
gue se puede descartar.

La medicion de los SUV ratios entre el pancreas y el higado podria ser de
utilidad para diferenciar PAl y cancer segun estudios recientes.

IgG4 - HG Teruel
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Pancreatitis autoinmune (PAI

Se describen dos subtipos:

* PAI tipol (relacionada con la 1gG4): pancreatitis esclerosante
linfoplasmocitaria.

* PAIl tipo 2 (pancreatitis idiopatica ductal central). No cursa con
elevacion de 1gG4, no asocia afectacion de otros organos, por
ello su diagnostico precisa de estudio histologico, motivo por
el cual se diaghostica menos que la PAIl tipo 1. El 11-30% de
los pacientes presentan una enfermedad inflamatoria
intestinal asociada, mas frecuentemente colitis ulcerosa.
Responden bien al tratamiento corticoideo y las recaidas son
infrecuentes.

La PAI tipo 1 es el prototipo de enfermedad relacionada con la
IgG4. Aparece en varones de unos 65 anos y se estima que
representa el 2% de los casos de pancreatitis cronicas.

Se caracteriza por un infiltrado periductal de células plasmaticas
lgG4 que aboca a fibrosis periductal. Con el tiempo también se
atrofian los acini parenquimatosos, hay la peérdida de |Ia
arquitectura lobular y evolucion a la esclerosis.

En su presentacion el pancreas puede estar focal o difusamente
aumentado, con estrechamiento irregular del conducto
pancreatico, y algunas veces también del colédoco.

Clinica: No hay sintomas especificos (cuadros de pancreatitis
aguda, recurrente o cronica, ictericia obstructiva, diabetes de
Inicio, esteatorrea, perdida de peso..).

a- Aunque la presentacidon mas frecuente es con un cuadro de
ictericia obstructiva causada por una masa en la cabeza
pancreatica o por engrosamiento de la pared del colédoco
(hasta en un 55% de los casos), similar a un cuadro tumoral.

b- La otra gran forma sindromica de presentacidon es como una
pancreatitis aguda unica o recurrente y evolucionar a
pancreatitis cronica con calcificaciones e insuficiencia
pancratica exocrina y endocrina.

c- Es frecuente que se asocien otras afectaciones
fibroinflamatorias, y presentarse como una tumoracion lagrimal
o salival, tos o disnea por lesiones pulmonares, o lumbalgia
secundaria a fibrosis retroperitoneal o hidronefrosis,
contribuyendo estos hallazgos al diagnostico de la entidad.

IgG4 - HG Teruel
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Pancreatitis autoinmune (PAI

HALLAZGOS DE IMAGEN
Hay dos grandes patrones reconocidos: difuso y focal.

El patron difuso es el mas frecuente, un agrandamiento
uniforme del pancreas con peérdida de sus hendiduras,
presentando unos margenes agudos, con pérdida de sus
contornos lobulados y la imagen tipica de “pancreas en

salchicha”. ~ :

Paciente con PAI difusa, pancreas en salchicha

La enfermedad focal se caracteriza por un agrandamiento
focal de la cabeza, o menos frecuentemente del cuerpo o
cola, con una apariencia pseudotumoral. Suele corresponder
al 33%-41% de los casos y es indistinguible por imagen al
carcinoma.

Paciente con PAIl focal de la cola pancreatica

IgG4 - HG Teruel
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Pancreatitis autoinmune (PAI

HALLAZGOS DE IMAGEN

e En ECOGRAFIA el drea afectada se aprecia hipoecoica.

Paciente con PAI difusa que en |a
ecografia se identifica como un
agrandamiento difuso e hipoecoico
del pancreas

* En TC se aprecia como un area hipoatenuada. En el
estudio dinamico tras contraste un patron de realce
tardio como corresponde a la fibrosis parenquimatosa
(hipoatenuacion en fase pancreatica y realce durante
la venosa).

Paciente con PAIl focal de la cola pancreatica

IgG4 - HG Teruel
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Pancreatitis autoinmune (PAI

HALLAZGOS DE IMAGEN

* En RM es discretamente hiperintenso en secuencias T2 e hipointenso
en secuencias T1 en relacion al parenquima pancreatico no afecto o al

higado. El patron de realce tardio tambien se puede observar mediante
esta técnica de imagen.

Un hallazgo especifico, que no se ha descrito en ninguna otra alteracion
pancreatica, es la presencia de wun anillo o halo de bagja
atenuacion/hipointensidad T1 rodeando el pdncreas (hipocaptante tras
ClV). Este hallazgo representa una coleccién fluida o flemonosa, o fibrosis

v se observado en el 12%-48% de los pacientes en TC y entre el 18% vy
47% en RM.

El realce homogeneo de la lesion y la ausencia de atrofia parenquimatosa
distal también ayudan al diagnostico. Los hallazgos de difusion pueden
ayudar a diferenciarlo del cancer, dado que el valor del coeficiente de

difusion aparente en la PAl es significativamente menor debido a la
elevada celularidad que presenta.

Paciente con PAI focal de la cola pancreatica con patron de realce tardio

IgG4 - HG Teruel
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Pancreatitis autoinmune (PAI

HALLAZGOS DE IMAGEN

e Mediante CPRE o MR-colangiografia se describe el
estrechamiento difuso (es carateristica una estenosis larga,
de mas de 1/3 del Wirsung) o estenosis segmentarias del
conducto pancreatico, siempre sin dilatacion proximal. A
veces también asocia estenosis de colédoco.

..

La penetracion del conducto a través de la masa (“signo del
conducto penetrante”), es un signo altamente especifico de
benignidad y no aparece por tanto en las lesiones
neoplasicas.

El “signo del pico de hielo”, con un afilamiento progresivo del
conducto justo distal a la lesion pancreatica también es
frecuente (al contrario de la obstruccion que produce la
lesion neoplasica que suele ser abrupta y es muy infrecuente

en los casos de PAI).

e |la ECOENDOSCOPIA ofrece la posibilidad de conseguir
citologias o biopsia para estudio anatomopatologico.

e Otros datos:

* Suelen existir adenopatias peripancreaticas.

* Son raras las calcificaciones pancreaticas y presencia de
seudoquistes (tipicos hallazgos de pancreatitis cronicas

alcoholicas).

* Es rara la trabeculacion evidente de la grasa peripancreatica,
hallazgo caracteristico de las pancreatitis agudas.

* Ausencia de la necrosis grasa peripancreatica, tambien hallazgo
caracteristico de las pancreatitis agudas.

* El adelgazamiento de las venas peripancreaticas es frecuente.

IgG4 - HG Teruel
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Via biliar / colangitis esclerosante relacionada con 1gG4

Segunda afectacion mas frecuente tras la PAl. Puede aparecer
incluso en el 70% de los pacientes. El 60-80% de los pacientes
con PAl tipo 1 tienen afectado el sistema hepatobiliar
(conductos biliares y vesicula biliar).

Aunque la colangitis esclerosante 1gG4 tambien se puede
presentar sin alteracion pancreatica, siendo entonces muy dificil
su diaghostico.

Puede afectar tanto a la via biliar intrahepatica como
extrahepatica, produciendo un denso infiltrado de células
plasmaticas |gG-4-positivas en los conductos biliares vy
posteriormente fibrosis.

Estos hallazgos se aprecian con facilidad en la CPRE o colangio-
RM.

El segmento mas frecuentemente afectado es la porcion
intrapancreatica del colédoco, debido a que la mayoria de veces
esta entidad coexiste con la pancreatitis autoinmune,
sumandose el engrosamiento de la pared del colédoco por la
infiltracion linfoplasmocitaria a la inflamacion y/o edema del
pancreas.

Condiciona dilatacion de la via biliar anterograda con ictericia
obstructiva. Puede manifestarse como estenosis multifocales
de la via biliar intrahepatica, aunque es menos frecuente que en
la forma primaria.

Sin tratamiento puede ser autolimitada o evolucionar a
cirrosis.

Suele cursar con una presentacion clinica mas aguda y una
menor duracion de los sintomas.

La afectacion de la vesicula condiciona un engrosamiento
difuso de su pared, por la infiltracion transmural del infiltrado
linfoplasmocitario.

IgG4 - HG Teruel
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Via biliar / colangitis esclerosante relacionada con 1gG4

HALLAZGOS DE IMAGEN

* Mediante CPRE o MR-colangiografia, se aprecian
tipicamente estenosis largas y continuas de la via biliar,
frecuentemente con dilataciones preestendticas. Son
frecuentes las estenosis distales del colédoco.

* TC o RM. Se aprecia la dilatacion de la via bilar intra o
extrahepatica. En las imagenes axiales se puede ver un
engrosamiento simeétrico y circunferencial de tejido que
rodea los conductos afectos (también se puede ver en un
grado mas leve en la forma primaria de colangitis
esclerosante o en la colangitis infecciosa). Este
engrosamiento focal o difuso de la via biliar capta
contraste.

Colangitis esclerosante
relacionada con 1gG4. A:
Imagen de TC, se
observa una dilatacién
de la via biliar
intrahepatica izquierda
(flecha amarilla). B:
Imagen de Colangio-
RM, se observa una
dilatacion de la via biliar
intrahepatica izquierda
v derecha y de la
extrahepatica, con
estenosis en el tercio
medio del colédoco
(flecha amarilla
discontinua).

Es indistinguible por imagen al colangiocarcionoma.

El engrosamiento de la pared de la vesicula se aprecia
hipointenso en T2, ?/ capta contraste de forma significativa
con persistencia del realce en las fases tardias.

La coexistencia de enfermedad extrabiliar, sobre todo

pancreatica y renal, es altamente sugestiva de colangitis
relacionada con lgG4.

IgG4 - HG Teruel
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Renal — via urinaria

La afectacion renal aparece en el 35% de los pacientes con PAI.

Las lesiones renales en la enfermedad relacionada con 1gG4 presentan
varios patrones de afectacion:

* se manifiestan de forma mas frecuente como como multiples
lesiones en cuna o lesiones nodulares corticales en uno o los dos
rinones (que representan areas de nefritis tubulointersticial con
infiltrados linfoplasmocitarios densos y fibrosis intersticial: NTI-1gG4).

La NTI-IgG4 puede encontrarse en un 15% de los pacientes con la
enfermedad relacionada con 1gG4, el 96% tiene afectacidon de otros
tejidos (sialoadenitis 83%, linfadenopatia 44%, pancreatitis 39%,
dacrioadenitis 30%, lesiones pulmonares 26%).

* otra forma de presentacidon menos frecuente es como una infiltracion
difusa con aumento de tamano renal.

* pielitis, como un engrosamiento difuso de la pared de la pelvis/uréter
proximal con una superficie lisa endoluminal.

e como un borde de tejido de partes blandas perirrenal, que
representa el tejido inflamatorio extendiéndose al tejido adiposo

extrarrenal (“renal rim sign”).

* en forma de pseudotumor inflamatorio (masa grande solitaria).

Paciente con PAI que asocia lesiones corticales
renales hipodensas redondeadas y en cuna
correspondientes a areas de nefritis
tubulointersticial (NTI-IgG4)

IgG4 - HG Teruel
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Renal — via urinaria

Tras el tratamiento las lesiones suelen desaparecer vy
condicionar una cicatriz cortical residual.

Se manifiesta como una nefritis tubulointesticial, aunque
existen casos de afectacion renal en forma de
glomerulonefritis membranosa , glomerulonefritis IgA e
inespecifica (menos frecuentes).

Clinicamente se manifiesta como un cuadro constitucional,
fiebre y elevacion de reactantes de fase aguda, junto con el
hallazgo casual de la imagen radiologica.

La afectacion renal condiciona proteinuria en rango no
nefrotico con o sin insuficiencia renal. No suele cursar con

hematuria.

Evolucion de las lesiones renales.
A. RM previa en la que no existia afectacion renal.

B. TCMD al inicio de la afectacion renal con aparicion de lesiones hipodensas
corticales.

C. TCMD 6 semanas después.
D. TCMD 4 meses después. Progresion de las lesiones con escaso parénquima
cortical renal conservado.

E. TCMD tras instaurar tratamiento corticoideo, mejoria con disminucion de las
lesiones hipodensas corticales.

IgG4 - HG Teruel
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Renal — via urinaria

HALLAZGOS DE IMAGEN

* TC: Las lesiones focales parenquimatosas son isodensas a la corteza en vacio e
hipodensas en la fase corticomedular, antes de desarrollar un realce
progresivo en fases mas tardias. Pueden invadir la capsula.

Las lesiones ﬂélvicas (mucho mas infrecuentes) se aprecian como un
engrosamiento hipercaptante de la pelvis renal.

El desarrollo de un tejido de partes blandas perirrenal es muy poco
frecuente, y cursa con un realce tardio tras la administracion de contraste.

* RM. Las lesiones sueles ser hipointensa en T2 e isointensas en T1, con unas
caracteristicas de realce tras la administracion de contraste similares a la que
muestran en el TC.

Muestran aumento de la restriccion de la difusion con valores b altos, que
se corresponden con valores baIJos en el ADC, siendo estas secuencias
superiores a las morfologicas en la deteccion de lesiones parenquimatosas

precoces.

Prostata

* La afectacion prostatica es infrecuente. Los casos confirmados
histologicamente son escasos.

 Se manifiesta con un aumento de volumen prostatico (apreciable al tacto
rectal), con un cuadro similar a una prostatitis, con sintomas de vias urinarias
bajas. Puede aumentar el antigeno prostatico, por lo que es importante
descartar el carcinoma.

* Los hallazgos histologicos son caracteristicos de la enfermedad relacionada
con 1gG4 con sustitucion parcial o total de su parenquima por fibrosis densa
e infiltracion por células plasmaticas IgG4+, linfocitos y flebitis obliterativa.

* El diagnostico es de sospecha cuando se da en un paciente diagnosticado ya
de en edrmedad por lgG4, y se aprecia reduccion el volumen tras tratamiento
esteroideo.

IgG4 - HG Teruel
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Retroperitoneo v mesenterio

RETROPERITONEO

La afectacion retroperitoneal tiene tres formas de presentacion: puede ser
como fibrosis retroperitoneal (mas frecuente) o como periaortitis.

-FIBROSIS RETROPERITONEAL

Se estima en un 10% de los pacientes con PAl desarrollan fibrosis
peritoneal. Esta fibrosis relacionada con la enfermedad por IgG4, tiene los
mismos hallazgos de imagen que la fibrosis retroperitoneal secundaria.

La presentacion mas habitual es como un tejido inflamatorio que rodea la
aorta y sus ramas extendiendose a retroperitoneo, englobando los
ureteres y ocasionando hidronefrosis (a veces es la primera

manisfestacion). La lesion puede presentarse como una masa de partes
blandas simulando malignidad.

El diagnostico es mas sencillo si coexisten otras lesiones (como la

afectacion pancreatica). No es infrecuente que aparezca en los controles
de seguimiento de una PAI.

Muchas de las fibrosis retroperitoneales consideradas primarias, tras el
establecimiento de los criterios de la enfermedad relacionada con 1gG4,

son consideradas ahora como parte de esta entidad (las que responden a
tratamiento esteroideo).

Fibrosis retroperitoneal.
Tejido de densidad
partes blandas que rodea
a ambas arterias iliacas
comunes

-AFECTACION VASCULAR

Afectacion vascular suele ser en forma de periaortitis. Es caracteristico el

engrosamiento de la pared del vaso con realce del mismo. Si no se trata puede
evolucionar a diseccion o a formacion de un aneurisma.

También puede afectar a arterias de calibre mediano.

La afectacion por 1gG4 es indistinguible del resto de aortitis no infecciosas (como las
que ocurren en enfermedades reumatologicas sistemicas como en la artritis
reumatoide, enfermedad de Bechet, de celulas gigantes o en |a arteritis de Takayasu).
Cursan, al igual que la enfermedad por IgG4, con prominente infiltrado
linfoplasmocitario. Estas entidades afectan con mas frecuencia a la aorta toracica.

IgG4 - HG Teruel
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Retroperitoneo v mesenterio

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

* EnTC el area de fibrosis se aprecia como una masa de partes blandas con
variabilidad en su realce.

* En RM el tejido aparece con baja-intermedia intensidad de senal en T1, variable en
T2 y variable realce, en funcidon de la proporcion del tejido inflamatorio y fibroético.

* PET/TC con FDG, las areas afectadas muestran gran captacion del radiofarmaco.

Ademas esta demostrada la completa resolucion de los hallazgos de imagen tras el
tratamiento.

Fibrosis retroperitoneal. Imagenes de TC.

A: Tejido de densidad partes blandas (incluido en lineas discontinuas amarillas) que rodea a las
estructuras de retroperitoneo como son ambos uréteres y arterias iliacas comunes
correspondiente con fibrosis retroperitoneal.

B: mismo paciente que en A en el que dicha fibrosis ocasiona hidronefrosis proximal bilateral
(asteriscos amarillos).

MESENTERITIS ESCLEROSANTE

Es un trastorno poco frecuente y cronico que engloba el mesenterio del intestino delgado
con varios grados de lipodistrofia, inflamacidn, fibrosis y necrosis.

La enfermedad idiopatica se ha relacionado con antecedente de cirugia abdominal previa,
neoplasias o enfermedades autoinmunes.

En su presentacion asociada a la enfermedad por 1gG4 suele presentarse como una lesion
tumefgctiva gue engloba y estrecha los vasos mesentéricos (Fén TC con CIV). Esta masa
mesentérica se puede presentar en contiguidad con las lesiones de la PAl, y menos
frecuente también con la colangitis esclerosante o la fibrosis retroperitoneal.

Puede infiltrar las asas y condicionar una obstruccion parcial o total intestinal.

HALLAZGOS RADIOLOGICOS

En TC se aprecia un tejido de partes blandas que sustituye a la grasa mesenterica del
intestino delgado y que como hallazgo caracteristico presenta el “signo del anillo graso’,
consistente en apreciar la grasa mesentérica alrededor de los vasos mesentéricos.

IgG4 - HG Teruel
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Tubo digestivo

La afectacion del tracto gastrointestinal en la enfermedad

or lgG4 es poco frecuente. Hay pocos casos recogidos en |a
iteratura, y son sobre todo referidos al estdomago e intestino
delgado.

Aunque se ha descrito una infiltracion por células
plasmaticas IgG4 + en la mucosa gastrica, coldonica y papila
mayor en algunos pacientes con PAI, hasta hace poco (2013)
se cuestionaba si eran lesiones relacionadas con la
Enfermedad por I§G4 O Si podria existir una entidad propia
como Enfermedad gastrointestinal relacionada con 1gG4,
dado que no siempre cumplian los criterios de fibrosis densa
o flebitis obliterativa.

Sin embargo, hoy en dia ya se ha confirmado su existencia, a
pesar de que las series de casos recogidas son muy escasas.
Yurimi Lim et al, refieren unicamente 15 casos de afectacion
gastrica en 2018 (y de ellos unicamente 11 con afectacion
asilada, 4 de ellos con coexistencia de PAI).

ESOFAGO

Satomi y colaboradores, describieron dos casos de esofagitis
relacionada con IgG4. En ambos se describe un
engrosamiento de la pared esofagica que condicionaba
dis%agia v péerdida de peso. Ambos fueros sometidos a
reseccion quirurgica demostrandose en la biopsia las
caracteristicas propias de la enfermedad. Estos pacientes
hubieran respondido a la terapia esteroidea, sin necesidad
de cirugia.

IgG4 - HG Teruel
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Tubo digestivo

ESTOMAGO

Las manifestaciones gastricas descritas son variables. Por un lado se
ha descrito la infiltracion difusa en mucosa gastrica por células
plasmaticas 1gG4 +, sin el resto de criterios histologicos de la
enfermedad, relacionada con algunos casos de PAI, y que desaparece
tras el tratamiento corticoideo. En ocasiones esta infiltracion ha
condicionado nodulos en la mucosa gastrica de hasta 15 mm.

También se han descrito lesiones focales polipoideas o masas
focales, de hasta 3 cm, y que si cumplen todos los criterios, como
ulcera gastrica o como en engrosamiento difuso de la pared. En
algunos casos asocian una adenopatia local.

Estos hallazgos son muchas veces indistinguibles por imagen de Ia
enfermedad gastrica maligna (sobre todo el carcinoma gastrico
primario o el linfoma gastrico).

ER-1gG4 gastrica. Ay B:
Imagenes de TC
reconstruccion coronal
v sagital
respectivamente, se
observa aumento del
tamano gastrico con
gruesos y grandes
pliegues (flechas
amarillas). C: Imagen
de RM secuencia
potenciada en T2
coronal, se observa
engrosamiento de los
pliegues gastricos con
marcada disminucion
de la luz gastrica. D:

- Imagen de
gastroscopia, se
observa hipertrofia
mMucosa con
vascularizacion
prominente.
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Tubo digestivo

PAPILA DUODENAL MAYOR

Suele estar afectada en un 41-61% de los pacientes con PAI, con
tumefaccion e infiltrado linfoplasmocitario 1gG4 +, hallazgos
que ademas revierten tras el tratamiento esteroideo. Por tanto,
la biopsia con inmunotincion de la misma podria usarse para
diagnosticar PAI.

Hay un caso descrito de granuloma linfoplasmocitario 1gG+ en |a
ampolla, con ausencia de enfermedad en otras localizaciones y
se considerd como “Pseudotumor localizado en la papila mayor
duodenal relacionado con la enfermedad 1gG4”.

LESIONES COLONICAS

Al igual que en el estomago, en ocasiones en pacientes con PAI
se encuentra una infiltracion por celulas plasmaticas IgG4 + en
la mucosa coldnica, pero sin fibrosis densa o flebitis obliterativa.

Tambien se ha descrito poliposis colonica en paciente con PAI, y
con marcada reduccion de los polipos tras el tratamiento
esteroideo.

Se han descrito casos de lesiones nodulares esclerosas y
circunscritas en ciego y colon sigmoide, con abundante
infiltracion por células plasmaticas IgG4 +, sin enfermedad en
otros organos.

La enfermedad inflamatoria de intestino delgado se asocia a la
PAl tipo 2 (como manifestacion extrapancreatica de la
enfermedad, especialmente la colitis ulcerosa), pero es muy
infrecuente que se asocie a la PAl tipo 1. Aunque también se
hlan encontrado infiltrados linfoplamocitarios 1gG4 + en la colitis
ulcerosa.

Por tanto, todavia queda mucho por entender en esta
enfermedad.
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Algoritmo diagnostico
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Diagnostico diferencial de las entidades mas frecuentes en abdomen

PANCREAS

La afectacion focal o multifocal pancreatica se puede confundir con un
adenocarcinoma, por imagen es indistinguible.

Se estima que el 3-9% de pacientes sometidos a reseccion pancratica por
supuestos adenocarcinomas, resultaron ser tras el estudio de |la pieza quirurgica
PAI tipo 1.

Halo hipodenso peripancreatico Halo no presente.

No se aprecia dilatacion distal del conducto. Dilatacion abrupta distal del conducto

A veces realce de |la pared del conducto frecuente con atrofia parenquimatosa distal.
pancreatico. No hay realce de |la pared del conducto.
Realce persistente en fases tardias. No hay realce tardio.

Patron de realce homogéneo. Patron de realce en anillo.

Capsula (halo) peripancreatico con baja senal en No hay capsula (halo) peripancreatico.
T1/T2. Estenosis del conducto en un segmento mas
Estenosis del conducto en un segmento corto.

relativamente largo. El “signo del conducto penetrante” no esta
El “sigho del conducto penetrante” puede estar presente.

presente. Restriccion en la difusion, pero los valores de
Restriccion en la difusion con valores bajos de  ADC no son tan bajos como en la PAL.

ADC.

Consumo de FDG heterogéneo v difuso. Consumo de FDG nodular focal.

Consumo aumentado de FDG en localizaciones No hay consumo de FDG extrapancreatico

afectas extrapancreaticas (salvo en la enfermedad metastasica o
adenopatica secundaria)

La afectacion difusa simula una pancreatitis aguda de otras etiologias.

A Pancreatitis aguda

Pancreas tumefacto con pérdida de las Tumefacion irregular, areas de necrosis
lobulaciones “en salchicha”
Halo hipodenso circundante Trabeculacion de la grasa circundante

Paciente con PAI, imagen de TC, aumento
difuso del tamano pancreatico (flecha
amarilla) con cambios inflamatorios en la
grasa peripancreatica (flecha amarilla
discontinua), indistinguible de una
pancreatitis aguda.
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Diagnhostico diferencial

Via biliar

La afectacion de la via biliar se suele confundir con colangitis esclerosante
primaria cuando afecta a la via biliar extrapancreatica principal o intrahepatica.

Diagnostico diferencial entre Colangitis Esclerosante Primaria y Colangitis
relacionada con la Enfermedad por 1gG4.

Colangitis esclerosante lgG4-colangitis esclerosante

primaria
Afecta a pacientes mas jovenes (entre 30y 40 Pacientes varones entre 60y 70 anos.
anos).
Se asocia a enfermedad inflamatoria intestinal Afectacion extrabiliar (frecuentemente

(sobre todo colitis ulcerosa). pancreatica y/o renal), con historia previa de
PAI.

Clinica mas larvada (es infrecuente la ictericia  Clinica aguda (ictericia obstructiva) y con menor

obstructiva), con mayor duracion de los duracion de los sintomas.

sintomas.

CPRE/colangio-RM: estenosis focales cortasy = CPRE/colangio-RM:estenosis largas y continuas.
multifocales en la via biliar intrahepatica con

imagen carateristica en “arbol podado” e

imagen de “dilatacion arrosariada” o lesiones

seudodiverticulares.

Ill

tipo masa” puede simular un

Si aparece como un engrosamiento foca
colangiocarcinoma.

Colangiocarcinoma lgG4-colangitis esclerosante
El 50% se situan en la confluencia de los La forma focal se situa mas frecuentemente en
hepaticos (T. de Klasktin). la porcion intrapancreatica del colédoco.
La masa biliar que condiciona estenosis se La masa que condiciona estenosis e
aprecia solo en la via. irregularidades afecta tanto a la via biliar como

al conducto pancreatico.

TC/RM: La masa de partes blandas que que TC/RM: la masa de partes blandas que
rodea de forma circunferencial la via con representa tumor rodea solo los segmentos
margenes suaves y realce tardia, aparece estenoticos.

rodeando a las estenosis pero también los

segmento que no aparecen estenoticos en la

colangiografia.

IgG4 - HG Teruel




Edicion Virtual

S q !. ' ‘ Cmgre 90 : 19/26‘ MAYO 2021
| p" | r | '1{3.0' MAYO 2021
ci ‘ oo ' | i Scai nsus

Sociedad Espanola de Radiologia Medica

S

Nacional/ — -
\ N $\’ SeRam g3

.

— 28

Diagnhostico diferencial

VESICULA

Si la afectacion es focal puede similar un carcinoma. Si la afectacion es
difusa una colecistitis. En TC tanto la afectacion por IgG4, el
carcinoma como la colecistitis, se aprecian hipocaptantes en fase
portal. El carcinoma puede realzar en fase arterial, aunque no
siempre se dispone d la misma, por lo que es dificil su diferenciacion.

La masa puede, como en el carcinoma, extenderse al parénquima
hepatico.

RENAL

La afectacion nodular y bilateral es indistinguible de linfoma o
metastasis.

Si es una lesion unica unilateral tipo masa puede simular un
carcinoma de células renales y si se manifiesta como un

engrosamiento focal en la pelvis puede simular un carcinoma de
celulas transicionales.

Si la lesion tiene una morfologia en cuna puede similar un foco de
pielonefritis.

RETROPERITONEO-MESENTERIO

La fibrosis retroperitoneal por 1gG4 es similar a la idiopatica (muchas
de ellas infradiagnosticadas como 1gG4), y cuando es una masa de
partes blandas con una lesiéon maligna (linfoma, sarcoma).

Un hallazgo relevante es que en la Fibrosis retroperitoneal por 1gG4,
el tejido de partes blandas no rodea posteriormente la aorta
elevandola con respecto a la vértebra adyacente, como si ocurre en
enfermedades agresivas como el linfoma y en la enfermedad de
Erdheim-Chester. En estos casos apreciamos el “sigho de |la aorta
flotante”, rodeada y desplazada anteriormente.

La mesenteritis esclerosante puede confundirse con otras masas
mesentericas como linfoma, fibromatosis, carcinomatosis o tumor
carcinoide. En el TC el “signo del anillo graso”(consistente en apreciar

Ia(?rasa mesenterica alrededor de los vasos mesentéricos) nos ayuda
a diferenciarlo de estas otras entidades.
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Tabla resumen de diagnostico diferencial con las entidades mas
frecuentes en abdomen de la ER-I

Lesion focal--memmmmmem e Tumor
Lesion mlnfocalvrssssnsssnnssnnnnns Tumos
[ e a LT T LT —— Pancreatitis
VIA BILIAR
AfeCtacion segmenland - e Colangitis Esclerosante Prumana

Engrosamsento 1ocal Hpo Mash-sssv- Colangocarcimoma

VESICULA BILIAR

Lesion f0Cal-=rerrrrrrrrrrrmnnnnnnnnns Carcinoma
Lesion difUushcccsccssnssnnsssnnssssnnna Colecusting
RENAL

Lesion 10Cal 20 CUR s ssmssmnnnnnnnns Pieloneintus
Lesion Umica NpPO MASA-——eeeeememes Carcinoma celulas renales
Lesiones nodulares bilaterales—----Metastasis, Linfoma

RETROPERITONEOMESENTERIO

Aumento de densidad partes blandas < Fibrosis retroperitoneal

iopatica
Masa retropentoneal partes blandas---ssevee- Lesion maligna
Mesententis esClerosanie— ssreveeemmrerenees Linfoma, Fibronatosis,

Tm. neuroendocnno
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Afecciones que pueden simular la ER-12G4 clinica e

histologicamente

©  Vasculns mociadas 2 Mtcuerpos anunestrofiios cnoplasmancos
Grasulomatoss coa poliangss (Wegener)
Polsing s mc1ostipcs
Craauloaaions eounofilics con poliangsn (Cherp-Suaus)

¥ ASLS0Carcinod o8 Carcmonia & celulis estamdads, mliitrado pen- |
teenoeal

Eafersmtadad de Castlemas (multadenneca 0 Jocalirada)

PlasssoC o cutinea

Eafermadad d¢ Erdheimn Chesley (txzitetn conocads come Hutocnions Ea- |
Oty Onanne POROsinca. o 30 Um0 oo frecueme de e00lof Sesionoonia, |
caracierzaado por lencoes cotecenciercam muitifocales de Jos buesos larpos, con |
> mn mfitatdn hatocriang de cehilas oo Lanpariurs o tepdos extasaguciet. |
D08, CON MANISEtAC M0Nes COACH IO P )

Tussor mflamatono maditrobistco
Colagenosts perforanies
Colangrs esclerdsanie primary

Cafermedad mfiamatona utestinal
Enferstedades Infopeoldferstnm
Linfoena de 1 2003 saepnal extranodal
Linfoens Linfoplasmociteno
Lunfomnas fobulses

Kaosmusrs

Enfermedad de Kosa-Dofman cexceso de productade v stuendacoin de oy
Sociios u pangios habetaakracts caricales) '

SaCcedonn

siadrose de S)ogres
Trasformacon mgematosy esciorosaste nodula del Daro (12 v
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Afecciones no relacionadas con la ER-12G4 que cursan con un

aumento de céelulas positivas para 1gG4

1. Afecciones inflamatorias

Enfermedades inflamatorias orales, colangitis esclerosante
primaria, artritis reumatoide... Sin embargo, no cumplen los
criterios histologicos de la enfermedad.

2. Linfoma

Deben excluirse los linfomas de células B de bajo grado en
los casos de posible enfermedad asociada a IGg4 con floridos
infiltrados linfoplasmocitarios. Los que simulan esta entidad
suelen ser sobre todo el linfoma de la zona marginal
extranodal y algunas veces linfomas foliculares y
angioinmunoblasticos. Encontrar células CD20+ y restriccion
de cadenas ligeras de inmunoglobulinas, asi como agregados
de linfocitos B apoyan el diagnostico de linfoma.

3. Malignas

El tejido cancerigeno puede estar infiltrado con células
plasmaticas IgG4+ en distintos grados. Suele estar mas
descrito en canceres pancreatobiliares, aunque también se
puede ver en otros tumores. La infiltracion por IgG4 en
tejidos malignos suele ser parcheada y no asocia el resto de
caracteristicas propias de |la enfermedgd como el patron
estoriforme o la flebitis.

También se identifican celulas plasmaticas 1gG4+ en
adenopatias tumorales.
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Diagnostico diferencial de la ER-12G4 por organo-sistemas

ORBITAS Y TEJIDOS GLANDULA TIROIDEA
PERIORBITARIOS

* Linfoma

* Orbitopatia de Graves

* Granulomatosis con poliangitis.
* Sarcoidosis

Linfoma tiroideo

Carcinoma tiroideo diferenciado
(variante papilar)

Otras enfermedades malignas

OIDOS, NARIZ, SENOS AORTA

* Enfermedad alérgica.

* Sindrome de Churg-Strauss
* Sarcoma

* [nfeccion cronica

Vasculitis primaria de grandes vasos (de
células gigantes o arteritis de Takayasu)
Sarcoidosis

enfermedad de Erdheim-Chester
Histiocitosis

Linfoma

Aortitis infecciosa

GLANDULAS SALIVARES RETROPERITONEO

Linfoma

Sarcoma

Fibrosis retroperitoneal inducida por
metisergida

Fibrosis peritoneal idiopatica

 Linfoma

* Sindome de Sjogren
* Sarcoidosis

* Sialolitiasis

* Paguimeningitis idiopatica
hipertrofica

* Tumor miofibrobastico inflamatorio

* Linfoma

* Granulomatosis con poliangitis

* Arteritis de células gigantes

* Histiocitosis de células de Langerhans

* Sarcoidosis

Linfoma

Carcinoma de células renales
Nefritis tubulointersticial inducida por
drogas

Glomerulonefritis membranosa
idiopatica

Glomerulonefritis necrotizante
pauciinmume

Sarcoidosis

Sindrome de Sjogren

Lupus eritematosos sistémico

IgG4 - HG Teruel
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Diagnostico diferencial de la ER-12G4 por organo-sistemas

________HIPOFISIS PANCREAS

* Neoplasias * Cancer pancreatico

* Histiocitosis * Pancreatitis aguda
* Hipofisitis primaria
* Hipofisitis secundaria (sarcoidosis,

inducida por ipilibumad)

GANGLIOS LINFATICOS ARBOL BILIAR

* Enfermedad de Castleman * Cancer pancreatico
multicéntrica * Colangiocarcinoma

* Linfoma * Colangitis esclerosante primaria

e Sarcoidosis

* Lupus eritematosos sistémico

PULMONES _______ HiGaDO

 Malignidad (adenocarcinoma o  Carcinoma hepatocelular
carcinoma broncoalveolar) * Colangiocarcinoma
 Tumor inflamatorio miofibroblastico ¢ Colangitis esclerosante primaria

PIEL PROSTATA

e Linfoma cutaneo e Linfoma cutaneo

IgG4 - HG Teruel



Edicion Virtual

! ' ! d ':‘g 9/26 MAYO 2021
S e P‘a 3 5 C re SO : | | 17/10 MAXYO 2021

e . Nacional;
>, S |

— 34

Tratamiento

La enfermedad relacionada con IgG4 se trata principalmente con
glucocorticoides sistémicos.

Aunque hay estudios con propuestas para el tratamiento de |la
enfermedad no hay establecido un manejo de la misma de forma
exhaustiva. Y en parte es debido a que la clinica depende de los
organos implicados, el consenso actual se basa en el tratamiento de
la PAIl 1, como entidad representativa de la enfermedad.

INDUCCION DE REMISION

La induccion de la remision se logra con éxito con esteroides hasta
en un 90% de los pacientes con PAI 1.

Tanto las guias Japonesas como el consenso internacional proponen
los esteroides como primera linea de tratamiento. Incluso en
pacientes asintomaticos que presenten imagen de masa pancreatica
persistente o que presenten colangitis esclerosante-lgG4 con
anomalias analiticas hepaticas.

Cuando existen contraindicaciones a los esteroides el rituximab
puede inducir remision como tratamiento unico también.

Remision de un PAI tipo | focal
A A T B p W de lacola pancreatica tras

T N s - tratamiento corticoideo. Ay B:
N L L - o B , | Imagenes de TC de un paciente

| g A | Gl : con pancreatitis focal de la cola

~ pancreatica (flechas amarillas)

~ con aumento del tamano focal,
péerdida de las hendiduras
pancreaticas y halo hipodenso
periférico caracteristico, en el
contexto de una ER-1gG4. Cy D:

Y Imagenes del TC de control a los
' 3 meses tras haber recibido el
paciente tratamiento corticoideo,
se observa una resolucion
completa de la afectacidon focal
de la cola pancreatica, que se
muestra de tamano normal y con
hendiduras pancreaticas
normales conservadas
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Tratamiento

RECAIDAS Y TRATAMIENTOS DE SEGUNDA LINEA

Las recaidas de la PAl 1 ocurren hasta en 30-50%. Los estudios
japoneses sugieren que las recaidas estan relacionadas con la
afectacion difusa del pancreas, con niveles plasmaticos elevados de
lgG4, o que bajan poco con el tratamiento, asi como la asociacion de
la PAI 1 con colangitis esclerosante-lgG4, sobre todo cuando es de
tipo proximal. Y proponen estos hallazgos como predictores
tempranos de recaidas.

En las recaias en tratamiento inicial con corticoides sigue siendo de
utilidad, aunque hay menos consenso. El consenso internacional
propone |la readministracion de corticoides o subir su dosis 0 asociar
agentes inmunodepresores o rituximab.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO

Aunque no hay evidencia de alto nivel respecto al mantenimiento de
|la terapia esteroidea, algunos pacientes pueden beneficiarse de |3
misma incluso tras una induccion a su remision completa. Es
importante valorar en los pacientes la actividad de la enfermedad
durante la terapia de induccion a la remision.

La terapia de mantenimiento consiste en bajas dosis de corticoides,
existiendo estudios (la mayoria asiaticos) que sugieren esta
monoterapia para la prevencion de recaidas.

En los casos con alteracion focal pancreatica, bajos niveles
plasmaticos de IgG4, sin enfermedad extrapancreatica y con
resolucion de imagen de los hallazgos tras el tratamiento de
induccion, no estaria indicado en tratamiento de mantenimiento.

Paciente con
fibrosis
retroperitoneal con
resolucion de las
® misma tras

| tratamiento
corticoideo
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Pronostico

Aunque la remision es lo habitual en los casos de PAI 1, con resolucion de
la clinica, la evolucidn a largo plazo no esta muy estudiada.

Un 10% evolucionan a pancreatitis cronica con calcificaciones e
insuficiencia exocrina.

Paciente con PAIl de
larga evolucion,
gue evoluciono a
pancreatitis cronica
con atrofia difusa
de la glandula
pancreatica.

Los factores de riesgo relacionados con recaidas son:

-ictericia obstructiva.
-afectacion extrapancreatica biliar
-estenosis ductales proximales intra o extrahepaticas

-remision incompleta de los hallazgos radiologicos o seroldgicos durante el
periodo de mantenimiento.

-aumento del volumen pancreatico difuso basal

-sustitucion por acido asparico en | HLA-DQB1 57.

Parece haber mayor riesgo de cancer (sobre todo gastricos, también
pulmon, prostata, colon, linfoma no Hodking, de via biliar y tiroides) en las
pancreatitis relacionadas con la 1gG4, especialmente en el ano tras el
diagnostico, lo que apuntaria a que en algunos pacientes esta enfermedad
podria ser un sindrome paraneoplasico.

Se ha demostrado la presencia de mutaciones k-ras significativas en
muestras de tejido de pancreas y biliares, de pacientes con PAIl, que indica
la posibilidad de que esta entidad sea un factor de riesgo para el desarrollo

de tumores pancreaticos y biliares.
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Conclusiones

Conocer la enfermedad 1gG4 es esencial para poder realizar
diagnostico de sospecha, dada la inespecificidad de su clinica y el
elevado numero de drgano-sistemas que pueden afectarse.

Con frecuencia es infradiagnosticada, retrasando su diagnostico
en fases reversibles, y muchas veces diagnosticada erroneamente
como neoplasia u otros procesos inflamatorios-autoinmunes.

Es una enfermedad tratable, con buena respuesta a esteroides
como norma, incluso con reversion de la misma en algunos casos.

Sin embargo, sino se trata evoluciona con frecuencia a fibrosis
con insuficiencias organicas, siendo una enfermedad grave.

La clave diagnostica es la afectacion multiorganica o la historia
clinica de PAIl, o ambas.

La combinacion de los hallazgos de imagen, serologicos y
hallazgos histologicos lleva a diagnostico de la entidad.

No obstante, sigue siendo la biopsia con los hallazgos
anatomopatologicos la clave del diagnostico.

Con los criterios diagnosticos actuales y los avances en su
descripcion por imagen (con el reconocimiento de patrones tipicos
de imagen en los diferentes organos) puede iniciarse el tratamiento
antes de que progrese a afectacion multiorganica o a fases da dano
organico irreversible.

Ademas su tratamiento contrasta con el tratamiento mucho mas
agresivo de las enfermedades con las que se confunde (sobre todo
neoplasias o diagnosticos que impliguen tratamientos quirurgicos).
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