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Enfermedad sistémica
relacionada con la 1gG4:
no solo pancreatitis
autoinmune.

Espectro de hallazgos, diaghostico
diferencial y claves para la
evaluacion radiologica.

Manuel Salomoén De La Vega, Ricardo ltuarte Uriarte, Ana Rosa Gil Martin,
Emiliano Peguino, Zurine Marta Cobo Tabar, Aritz De La Fuente Gaztanhaga
Hospital Universitario Cruces, Baracaldo, Espana
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Objetivos

1.Comprender la fisiopatologia y
l0s efectos sistemicos de una
del aumento de células
plasmaticas 1gG4 +.

2.Revisar el espectro de
patologias que incluye la
enfermedad relacionada con
la 1gG4 y su principal
diagnostico diferencial.

3.Analizar los principales
hallazgos radiologicos de las
enfermedades mas comunes

relacionadas con IgG4.
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Trasfondo

La enfermedad sistémica relacionada con la
2G4 o0 enfermedad esclerosante
relacionada con la IgG4 es una patologia
iInmune fibroinflamatoria que se asocia con

concentraciones circulantes elevadas de
1gG4.

La lesion patoldgica se caracteriza por
infiltracion linfoplasmocitaria con
incremento de células plasmaticas
eG4+, fibrosis y flebitis.

En cuanto a la epidemiologia parece existir
cierta predominancia en el sexo masculino y
edad superior a 50 anos.

No fue hasta 2003 cuando se reconocio la
afectacion sistémica de la enfermedad, que
comprende un amplio abanico de
presentaciones que aunque comparten
caracteristicas patoldgicas y serologicas,
incluyen diferentes hallazgos radiologicos
que pueden simular otras afecciones.
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Trasfondo

El organo mas frecuentemente afectado es
el pancreas y el conducto biliar, pero
tambiéen puede haber afectacion de
glandulas salivales, rinones, pulmones o
retroperitoneo, entre otros.

Radiologicamente, es un desafio diagnhostico
va que los hallazgos de imagen a menudo
son inespecificos y en ciertos casos se
confunden con un tumor o una entidad
inflamatoria de etiologia diferente.

Su diagnhostico se basa en la combinacion de
elementos clinicos, serologicos -medicion de
lgG4 plasmatica- histologicos e
Inmunohistoquimicos.

El tratamiento consiste principalmente de
corticosteroides.
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Pancreatitis autoinmune

* La pancreatitis autoinmune es la
responsable hasta del 8% de todas las
pancreatitis cronicas.

* Porlo general, presenta sintomas de
ictericia obstructiva y una elevacion de |a
eG4 plasmatica.

* Enlas pruebas de imagen, se presenta
COMoO un pancreas agrandado, difusa o
focalmente en la cabeza y proceso
uncinado, con un conducto pancreaticoy,

algunas veces, conducto biliar disminuidos
(Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3, Fig. 4).

* El hallazgo radioldgico tipico, no descrito en
ninguna otra entidad pancreatica, consiste
en una capsula o halo hipodenso entorno al
pancreas en imagenes de CT y MR.
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Pancreatitis autoinmune

* En el estudio de RM, podemos ver un pancreas
moderadamente hiperintenso en las secuencias
potenciadas en T2 e hipointenso en las secuencias T1, con
una captacion de contraste retardada debido a la fibrosis

parenguimatosa.

 Otros hallazgos caracteristicos de la pancreatitis IgG4 son
una escasa reticulacion de la grasa peripancreatica,
mientras que un hallazgo tipico de la pancreatitis cronica,
como son las calcificaciones, no son frecuentes.

 La pancreatitis focal IgG4 puede confundirse facilmente
con un adenocarcinoma. En una CPRE, en el caso de un
adenocarcinoma, la masa no permitiria el paso del tubo,
sin embargo, en la pancreatitis 1gG4 si seria
posible. Ademas, ver un estrechamiento del conducto
pancreatico antes de la masa sugiere una pancreatitis
autoinmune en lugar de un adenocarcinoma.

* En el caso de una pancreatitis 1gG4, hemos de buscar
otros hallazgos tipicos de esta entidad en el abdomen,
como afectacion renal o retroperitoneo.

 En cuanto a las caracteristicas clinicas, son muy similares a
las de la pancreatitis normal, aunque la evolucion puede
no ser tipica. En algunos pacientes, incluso puede pasar
desapercibido.



s }“‘& A Q.’*‘\

SerRam 34°°"“'”°

20ciedad Espanola de Hadnologla Mpd ca

Fig. 1

TC abdominopélvico. Planos después de introducir contraste: axial venoso(a,
b).

Pancreas de morfologia “en salchicha” en un paciente con pancreatitis
autoinmune por lgG4conocida (a). Tejido de densidad de partes blandas que
rodea la aorta abdominal en el contexto de periaortitis, probablemente
también secundaria a una IgG4 plasmatica alta (b).
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Fig. 2

RM abdominal. Secuencias: axial T2 (a), colangiografica (b), DWI (c) y mapa
ADC (d). RM abdominal al ano, secuencia axial tras la introduccion de

gadolinio (e).
Pancreas “en salchicha" con un halo hipointenso (a) .Dilatacion moderada de
radicales biliares distales en el segmento hepatico VIl (b). Area pequefa de

restriccion en el tercio medio de la corteza renal izquierda, que puede reflejar
un pequeno foco de nefritis.

Se realizd otra RM un ano mas tarde en el que se visualiza una cicatriz renal
(e), en el foco descrito previamente como de probable nefritis.
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Colangitis esclerosante primaria

* Aunque la colangitis esclerosante primaria se asocia
mas habitualmente con la enfermedad inflamatoria
intestinal, se ha descrito también en relacion con la
enfermedad relacionada con la 1gG4, generalmente
asociada con pancreatitis autoinmune. Los hallazgos
clinicos son similares en ambas entidades.

* Aunque la CPRE es el gold standard para la
evaluacion del arbol biliar, existen ciertas
caracteristicas en la RM que pueden ayudarnos a
establecer el diagnodstico. En la colangitis
esclerosante primaria, se visualizaran multiples
pequenas dilataciones segmentarias en el arbol
biliar, tanto intrahepaticas como extrahepaticas,
pero especialmente en la porcion intrapancreatica
del colédoco. También se pueden presentar
diverticulos biliares e irregularidades en la pared.
Estos cambios pueden condicionar una cirrosis que
distorsiona el arbol biliar y presenta todo su
espectro de hallazgos (nodulos regenerativos,
nodulos displasicos, atrofia / hipertrofia ...) (Fig. 3,
Fig. 4, Fig. 5, Fig. 6). Aunque es raro, la colecistitis
secundaria tambiéen puede estar presente.

* Los hallazgos de TC son similares a los de la RM.
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Colangitis esclerosante primaria

Los principales hallazgos que nos ayudaran a
diferenciar entre la colangitis esclerosante primaria
v la colangitis esclerosante relacionada con la I1gG4
son la menor edad de los pacientes con colangitis
esclerosante primaria, su asociacion con la
enfermedad inflamatoria intestinal y una menor
agudicidad de los sintomas.

La respuesta al tratamiento con corticosteroides es
un hallazgo muy especifico de colangitis

esclerosante lgG4, aunque se recomienda la toma
de biopsia.
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Fig. 3

RM abdominal. Secuencias: axial T2 (a), colangiografica (b), DWI (c) y mapa
ADC (d).

Pancreas globular con halo periférico hipointenso en la secuencia T2 (a), con
marcada restriccion a la difusion (c, d), en el contexto de pancreatitis
autoinmune. Prominencia leve del conducto biliar hepatico derecho e

izquierdo secundario a estenosis de ambos conductos hepaticos en la zona de
confluencia (b), en el probable contexto de colangitis esclerosante

autoinmune.
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Fig. 5

RM hepatica. Secuencias: axial T2 (a), colangiografica (b) y axial tras gadolinio
(c, d).

Estenosis en el conducto hepatico izquierdo (b) con dilatacion de los radicales
biliares izquierdos (a). Tras gadolinio, captacion patologica del parénquima
hepatico izquierdo y realce parietal lineal en el tracto biliar izquierdo. En los
estudios de laboratorio, se identificaron concentraciones sanguineas elevadas

de lgG4. Colangitis 1gG4.
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Enfermedad renal

La enfermedad renal secundaria a 1gG4
consiste en una nefritis tubulointersticial
con fibrosis y abundantes células
plasmaticas lgG4 positivas.

En el TC, puede no visualizarse claramente a
menos que se introduzca contraste, v en las
iImagenes de RM podemos ver lesiones
hipointensas en las secuencias T1y T2,
dada la fibrosis. Tiene diferentes modos de
presentacion, como lesiones redondeadas
bilaterales, lesiones en forma de cuna, una
afectacion difusa, tejido de densidad de
partes blandas alrededor del rinon o un
engrosamiento de la pelvis renal (Fig. 4, Fig.

6).
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Fig. 4

TC abdominopélvica. Planos tras contraste: axial venoso (a), axial arterial (b),

coronal venoso (c, d). RM abdominal. Secuencias: axial T2 (e), DWI (f) y mapa
ADC (g) y HASTE (f).

Glandula pancreatica agrandada de forma difusa, edematosa, que se
acompana de numerosas adenopatias en la celda pancreatica (a), en la RM
con un halo hipointenso en la secuencia T2 (e) y restriccion de la difusion (f,
g). Multiples lesiones parcheadas hipodensas en ambos rinones, compatibles
en este contexto con focos de nefritis (b, ¢, d). Dilatacion del conducto biliar
comun vy los conductos biliares intrahepaticos (h) condicionados por una
estenosis distal (no mostrada en estas imagenes).



Fig. 6

RM abdominal. Secuencias: axial T2 (a), colangiografica (b), DWI (c, e, g) y
mapas ADC correspondientes (d, f, h).

Atrofia difusa de la glandula pancreatica con disminucion de su senal T2.
Dilatacion e irregularidad del conducto pancreatico principal en relacion con
cambios de pancreatitis cronica (a). Estenosis e irregularidad de la via biliar
intrahepatica derecha e izquierda en posible relacion con colangiopatia (b).

Focos de restriccion de la difusion en ambos rinones, posiblemente
relacionados con nefritis (c-h).
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Fibrosis retroperitoneal

* La fibrosis retroperitoneal puede estar
causada por multiples etiologias, de entre
ellas, si también esta presente la
pancreatitis autoinmune, tenemos que

considerar la fibrosis relacionada con la
2G4,

* Los hallazgos de imagen similares a |la
fibrosis retroperitoneal clasica, con una
masa de densidad de tejido de partes
blandas alrededor de |la aorta y, finalmente,
atrapando los uréteres y condicionando la
hidronefrosis secundaria (Fig. 1, Fig. 7).

* En el mismo espectro de la enfermedad, la
periaortitis IlgG4 puede condicionar un
aneurisma aortico inflamatorio.
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Fig. 7

TC abdominopélvica. Planos tras la introduccion de contraste: axial arterial (a),
axial venoso (b, c, d).

Tejido de densidad de partes blandas que circunferencialmente rodea la aorta
abdominal y la arteria mesentérica inferior (a), desde el plano infrarrenal
hasta la bifurcacion de las arterias iliacas, asi como las venas y arterias
renales. Atrapa ambos uréteres (c, d), condiciona una dilatacion

ureteropielocalicial y un retraso en el nefrograma, especialmente en el rindn
derecho (b). Se demostraron altos niveles de 1gG4 en |la sangre del paciente.
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Enfermedad salivar

La infiltracion salival por 1gG4 es bastante
frecuente, vy al igual que el resto de las
patologias relacionadas con la IgG4, puede
ocurrir aisladamente o junto con
pancreatitis autoinmune.

Los hallazgos son muy similares a los de |a
afectacion inflamatoria de las glandulas,
con realce homogéneo tras la introduccion
del contraste en la TC, y en la RM una senal
paja en las secuencias T1y T2, en relacion
con la fibrosis. Al igual que en el TC, tras |la
introduccion de gadolinio realzara
homogéneamente.

Clinicamente, se manifiesta como dolor e
inflamacion de ambas glandulas.

En el caso de que |la afectacion sea
unilateral, seria necesario pensar en una
lesion tumoral de la glandula salival, como
el linfoma. También hemos de sospechar
sindrome de Sjogren.
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Enfermedad orbitaria / lacrimal

* La dacrioadenitis por lgG4 generalmente se
manifiesta simultaneamente con la
infiltracion salival. Los hallazgos hitologicos
son similares.

* La enfermedad relacionada con lgG4
tambiéen puede manifestarse como un
pseudotumor orbitario debido a una
diseminacion perineural, que en la TC se
mostrara como una lesion de tejido blando
con realce homogéneo (Fig. 8).

* Enla RM, como en la glandula salival, el
hallazgo principal sera una lesion
hipointensa tanto en las secuencias T1
como en las secuencias T2 por la fibrosis

(Fig. 9).
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Fig. 8

TC orbitaria. Planos axiales sin contraste (a, b, c).

Engrosamiento difuso de los musculos rectos orbitales derechos: inferior (a),
lateral (b) y superior (c). Pseudotumor orbitario.
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Fig. 9

TC orbitaria. Planos sin contraste: axial (a), sagital (b). RM orbitaria.
Secuencias: axial T1 (c), axial T2 (d), axial SPIR (e, g) axial SPIR tras gadolinio

IV (f, h).

Engrosamiento de los musculos extraoculares, hipointensos en las secuencias
T1vy T2, con afectacion de las inserciones tendinosas (a-d). Se objetiva una
extension hacia el seno cavernoso (e-h).
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Enfermedad pulmonar

La enfermedad pulmonar o pleural debida a
lgG4 no es particularmente frecuente, pero
puede tener diferentes presentaciones,
cada una de ellas con diferentes
diagnhosticos diferenciales.

En primer lugar, puede verse como una
masa nodular o pseudonodular que puede
confundirse con una neoplasia pulmonar,
aunque también deben tenerse en cuenta
otros pseudotumores inflamatorios.

En segundo lugar, podemos ver opacidades
en vidrio deslustrado, cuyo principal
diaghostico diferencial es el carcinoma
pbroncoalveolar.

También se puede presentar como una
enfermedad intersticial, que es importante
diferenciar del patron NIU.

La sintomatologia es variada, segun el grado
de afectacion.
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Mesenteritis esclerosante

* La mesenteritis esclerosante es un trastorno
poco frecuente debido a la fibrosis del
mesenterio del intestino delgado.

* Normalmente lo veremos como una masa
densidad de partes blandas que rodea los
Vvasos mesentericos.

* Esdificil de diferenciar de un linfoma o
carcinomatosis, excepto por el hecho de
gue en la mesenteritis esclerosante por
lgG4, se conserva la grasa alrededor de los
vasos mesentericos, el lamado "sigho del
anillo graso’.

* Puede causar, como otras entidades en su
diagnostico diferencial, una obstruccion del

intestino delgado.
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Enfermedad tirodea

* La tiroiditis IgG4 puede ocurrir de
dos maneras: como una tiroiditis de
Riedel o como una variante fibrosa
de la tiroiditis de Hashimoto.

* La tiroiditis de Riedel muestra
fibrosis extensa con una glandula
tiroides muy dura y no dolorosa, que
en las pruebas de imagen se vera
hipodensa / hipointensa y no
mejorara después del contraste.

e |La tiroiditis de Hashimoto es mas
rara y muestra signos clasicos de
fibrosis.

 En estos casos, el examen clinico es
clave.
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Linfadenopatl'a

* |La presencia de abundantes

adenopatias es muy frecuente en
pacientes con enfermedad por 1gG4,
especialmente de localizacion
mediastinica, axilar, cervical y
abdominal, siendo el principal
diagnhostico diferencial el linfoma.

Los ganglios linfaticos en la
enfermedad por IgG4 tienden a ser
mas pequenos Y sin otros sintomas
tipicos, es decir, sin fiebre ni pérdida
de peso.
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Otras enfermedades

relacionadas con la 1gG4

El resto de las manifestaciones de |la
enfermedad relacionada con IgG4
son muy inespecificas: puede causar
afectacion prostatica,
engrosamiento gastrico con ulceras,
testiculos, mama, hipofisitis,
paquimeningitis, causando un
hematoma subdural cronico,
pansinusitis...

Puede incluso afectar el corazon en
forma de fibrosis.

Sin embargo, estas manifestaciones
son bastante raras, inespecificas y la
sospecha diaghostica se plantea al
coexistir con una pancreatitis
autoinmune.
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Conclusiones

e | a enfermedad sistémica relacionada con la

|IGg4 es una entidad de descripcion
reciente, e incidencia emergente.

e La afectacion mas frecuente es la
pancreatica en forma de pancreatitis
autoinmune, aunque la enfermedad por
eG4+ puede comprometer una gran
variedad de organos.

* Como radiologos tenemos un papel
fundamental no solo en el diagnostico de |la
enfermedad sino en la identificacion de una
posible afectacion multiorganica en
pacientes ya diagnosticados, lo influye de
manera directa en el correcto manejo

terapéutico de esta entidad.
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