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RESUMEN

Presentamos el caso de una paciente, que inicialmente se diagnosticd de Sindrome de Sjégren, por
presentar artralgias, sequedad de mucosas, especialmente 0jos y boca, con presencia de glandulas
submaxilares hipertroficas, duras. Presentd ademads colangitis esclerosante, probable pancreatitis
autoinmune, pericarditis y sindrome de malabsorcion. Esta paciente reunia las caracteristicas de
una enfermedad relacionada a IgG4, enfermedad que todavia no ha sido reportada en nuestro
medio y que deberfa estar en el diagnostico diferencial de multiples entidades. Esta enfermedad se
describié en Japdn inicialmente en 2002 como Pancreatitis autoinmune asociada a IgG4, posterior-
mente se determind como enfermedad sistémica asociada con frecuencia a sialoadenitis.

ABSTRACT

We present the case of a patient, which allows us to diagnose Sjogren’s syndrome, present arthral-
gias, dry mucous membranes, especially eyes and mouth, with the presence of hypertrophic, hard
submaxillary glands. He also presented sclerosing cholangitis, probable autoimmune pancreatitis,
pericarditis and malabsorption syndrome. This information is not reported in our environment and
it should be in the differential diagnosis of multiple entities. This disease was described in Japan in
2002 as autoimmune pancreatitis associated with IgG 4, and then it was determined as a systemic

mune pancreatitis. 1IgG4 - re-
lated desease. Storiform fibrosis

INTRODUCCION

Los primeros reportes de la enfermedad asociada a IgG4 datan
del 2002-2003"3, fue inicialmente reportada como pancreatitis
autoinmune®*, que en ocasiones podia confundirse con cancer
de péancreas. Los japoneses venian estudiando afos atras, a la
pancreatitis cronica®. Hay un primer reporte en 1991 de la asocia-
cion de pancreatitis esclerosante a colangitis, incluso, pancreati-
tis crénica esclerosante asociada a Sindrome de Sjogren®’. Pero
recién describen en el 2002, una pancreatitis esclerosante, aso-
ciada a células plasmaéticas productoras de IgG4, un tipo de glo-
bulina G, gue normalmente no llega al 5% del total de globulinas
G2 Dentro de las pancreatitis cronicas’”® reconocieron dos tipos
de pancreatitis autoinmunes. Las clasificaron en Tipo 1y Tipo 2*°.
Al tipo 1, se le llamo pancreatitis linfoplasmocitica esclerosante,
asociada a IgG4, y la tipo 2 se la llamé pancreatitis crénica idio-
pética centro-ductal, asociada a dafio granulocitico epitelial. La
pancreatitis tipo 1 se vio posteriormente asociada a la afectacion
de otros 6rganos que presentaban la globulina IgG4, con carac-
teristicas histolégicas semejantes*?, inicialmente solo se habfa
asociado a colangitis esclerosante?. Posteriormente se establecié
que en realidad se trataba de una enfermedad sistémica, que po-
dfa afectar a varios 6rganos. En un estudio del Hospital Metropo-
litano Komagome de Tokyo encontraron células plasmaticas con
IGg4 y Linfocitos T CD4 o CD8§, en tejido peripancredtico, en con-
ducto biliar, drea periportal, vesicula biliar, mucosa gdstrica, mu-
cosa coldnica, en glandulas salivales, ganglios y médula ¢sea’ La
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disease frequently associated with sialadenitis.

clinica Mayo también ha aportado en el estudio de esta enferme-
dad , concluyendo que cualquier inflamacion linfoplasmocitaria
esclerosante puede indicar la presencia de esta enfermedad'.

Se la ha llamado de distintas formas: Fibroesclerosis multifocal
idiopética, enfermedad autoinmune asociada a IgG4, enferme-
dad esclerosante asociada a IgG4, sindrome plasmocitico sisté-
mico asociado a IgG4, sindrome linfoproliferativo multiorganico
relacionado a IgG4. Se aceptd posteriormente llamar a todas es-
tas entidades, enfermedad asociada a IgG4°. Entre los datos pa-
tolégicos importantes, que fueron considerados, fue la presencia
de células plasmaticas IgG4 y fibrosis estoriforme o fusiforme por
lo que se llamo enfermedad esclerosante ™. Se han hecho ya
varios consensos para determinar su patologia y para formular
criterios de diagndstico.

Se encontrd que la fibrosis retroperitoneal puede estar también
asociada, asi como aneurismas disecantes secundarios a aorti-
tis'!, pseudotumores de la érbita y otras inflamaciones oculares.
Los pacientes pueden tener sialoadenitis esclerosante, con sin-
tomas de sequedad en mucosa oral y en 0jos. En este sentido, la
participacion de las glandulas submaxilares se parece mas a lo
que describid Mikulicz'®, que se habia hecho sinénimo de Sindro-
me de Sjogren. Mikulicz y Sindrome de Sjégren son diferentes. En
la enfermedad de Mikulicz se ve, en su descripcion original, mas
frecuentemente hipertrofia de gldndulas submaxilares que de
parétidas, ademas, la histologia y las caracteristicas celulares son
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diferentes y en la enfermedad de Mikulicz no hay los anticuer-
pos especificos del sindrome de Sjogren’™ ¢, La enfermedad de
Mikulicz, muy probablemente es una enfermedad relacionada
a IgG4. Pueden encontrarse en la enfermedad asociada a 1gG4,
pseudotumores en distintas localizaciones'*'”. Por eso es muy
importante, su diagnostico diferencial con cadncer y otros tumo-
resy su asociacién a malignidad'®.

AUn no hay criterios diagndsticos definitivos de la enfermedad,
se han emitido los siguientes, sin una aceptacién total hasta la
actualidad:

Criterios histopatoldgicos'™ son:

«  Fibrosis estoriforme
- Infiltrado de linfocitos y células plasmaticas IgG4
«  Flebitis obliterativa

CRITERIOS PROPUESTOS

Umehara et al'”:

HALLAZGOS ALTAMENTE SUGESTIVOS

« Edema simétrico de glandulas lacrimales, parétidas o sub-
maxilares, pancreatitis autoinmune, pseudotumor inflama-
torio, fibrosis retroperitoneal o Enfermedad de Castleman.

HALLAZGOS DE LABORATORIO ALTAMENTE SUGESTIVOS

«  1gG4 plasmatica: Mas de 135 mg/dl
« Células IgG4, mas de 40% del total de células IgG

HALLAZGOS CLINICOS SUGESTIVOS

« Edema unilateral de pardtidas, lagrimal o submaxilar, pseu-
dotumor de la érbita, colangitis esclerosante, paguimenin-
gitis hipertrofica, nefritis intersticial, neumonitis, hipofisitis,
alteracion tiroidea.

HALLAZGOS DE LABORATORIO SUGESTIVOS

« Hipergammaglobulinemia no explicada, hiper IgE o hipe-
reosinofilia, hipocomplementemia, adenopatias por medi-
cina nuclear.

OKAZAKIET AL":

« Agrandamiento o lesiones focales o difusas en uno o mas
organos
- Concentraciones séricas + de 135 mg/dl de IgG4
- HISTOPATOLOGIA:
a. Infiltrado linfocitico y plasmatico con fibrosis, sin neu-
trofilos
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b. Infiltrado de plasmocitos IgG4 de + de 10/campo o pro-
porcion de 1gG4/1gG mas de 40%

c.  Fibrosis estoriforme-remolino

d. Flebitis obliterante

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 75 afos, consulta por artralgias, sequedad
importante de ojos y mucosa oral, tiempo de evolucion de sus
sintomas dos afos.

Refiere estar en control con gastroenterdlogo por presentar dolor
abdominal con intolerancia a grasas y condimentos, distension
abdominal, 2-3 deposiciones diarreicas al dia. Colonoscopfa nor-
mal, endoscopia alta gastritis (No se dispone de informes escritos).

Como antecedentes patoldgicos personales refiere colecistecto-
mia, histerectomia, hipotiroidismo, nédulos tiroideos. Medicada
con levotiroxina.

Al examen fisico boca y ojos secos, hipertrofia bilateral de glan-
dulas submaxilares que se palpan duras y poliartralgias.

Exdmenes de autoinmunidad: Factor reumatoide por nefelome-
tria, anticuerpos anti péptido ciclico citrulinado, anticuerpos anti-
nucleares, anti Ro y anti La, protefna C reactiva, eritrosedimenta-
cion, biometria hematica y exdmenes generales fueron normales.

El gastroenterdlogo decidié realizar colangiografia retrégrada en
la que se encontrd conductos pancredticos aumentados en su
didmetro, dilatacion del colédoco y via biliar extrahepatica. La
papila con una terminacién filiforme. Hay sospecha de cancer de
pancreas y le sugieren cirugia.

Acude a hospital oncoldgico en el que se repite la colangiografia
retrébgrada, con un diagnéstico final de colangitis esclerosante.
Deciden colocar catéter colédoco - duodenal. La paciente se
complica con cuadro séptico, abscesos hepaticos pidgenos re-
quiriendo hospitalizacion. Supera el cuadro infeccioso tras un mes
con antibidticos y drenaje de abscesos con ayuda tomografica.

Acude nuevamente a Reumatologia, después de 6 meses de la pri-
mera consulta. Los marcadores de autoinmunidad permanecen
negativos, excepto por un factor reumatoide de 84 Ul/ml (valor
normal 0 - 20). Hay poliartralgias, no se demuestra artritis, persiste
la sequedad de mucosas, glandulas submaxilares palpables, du-
ras y persistencia del dolor abdominal. Se inicia tratamiento con
15 mg de metotrexate semanal, se evita corticoide por cuadro
séptico reciente. Se sigue pensando en un Sindrome de Sjogren.

Dos semanas después la paciente acude a cardiélogo por dolor
retroesternal. Se diagnostica pericarditis con contenido impor-
tante de liquido en pericardio, por lo que se decide tratamiento
quirdrgico de ventana pericardica con colocaciéon de tubo de
drenaje. Se envia tejido y liquido pericardico, gldndula submaxi-
lar y ganglio cervical a estudio histopatoldgico. Se inician pulsos
de 1 gr de metilprednisolona por tres dias. Se da alta médica con
mejorfa de su cuadro pericardico y sus sintomas abdominales,
pero con edema generalizado mds acentuado en miembros
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inferiores. Llama la atencion durante la hospitalizacién de albu-
mina y globulinas muy bajas, transaminasa levemente elevadas,
gammaglutamil transferasa y fosfatasa alcalina altas, bilirrubinas,
amilasa y lipasa normales.

La histologia de glandulas submaxilares revela ductos dilatados,
rodeados por escasos linfomononucleares, fibrosis de los sep-
tos, con un diagnostico de sialoadenitis esclerosante cronica
(ver imagenes). Datos de Pericarditis aguda y crénica en tejido
pericardico. El liquido pericardico preparado en bloque de para-
fina muestra grupos de células mesoteliales, conglomerado de
histiocitos de citoplasma claro y vesiculoso, polimorfonucleares
abundantes. Ganglio submaxilar normal. El liquido enviado a la-
boratorio demuestra leucocitos 1300, (polimorfonucleares), pro-
tefna muy elevada, cultivos negativos. La paciente evoluciond
con edema importante en miembros inferiores, diarreas y dolor
abdominal, sindrome de malabsorcién no estudiado. Una eco-
grafia de abdomen demostrd un pancreas atréfico. Continuaba
con metotrexate y prednisona en dosis baja pero por la comple-
jidad de su cuadro se indicé corticoide parenteral, mejoré diarrea
y dolor abdominal. Con el tiempo la paciente acudié a otro cen-
tro médico, en el que fallece después de un tratamiento intra-
venoso, se desconoce la causa y el tratamiento proporcionado.

HISTOPATOLOGIA DE GLANDULAS SUBMAXILARES

™

Glandula submaxilar con acentuacion de su lobulacion por fibrosis de los septos.

Glandula submaxilar con acentuacion de su lobulacion por fibrosis de los septos.

Rt
: : L Ay U P L DT
Glandula submaxilar paciente. Esclerosis entre los acinos y ductos.
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DISCUSION

Nuestra paciente encaja muy bien dentro de esta enfermedad
descrita recientemente. Tuvo una colangitis esclerosante (diag-
noéstico endoscédpico), sin un diagndéstico patoldgico. Presentd
gldndulas submaxilares pseudo - tumorales, con un diagnds-
tico histopatoldgico en la biopsia de sialoadenitis esclerosante
descrita anteriormente como Sindrome de Mikulicz, también
llamado tumor de Kittner®. La paciente tenia también impor-
tante sequedad de ojos. La pericarditis ha sido descrita en esta
enfermedad'®?'. Era més de tipo crénico, con presencia de abun-
dantes proteinas en el liquido extraido, posiblemente por su
hipoproteinemia, que incluso determind un estado de edema
generalizado al retirar el liquido pericardico rico en proteinas. La
hipoproteinemia era debida a su diarrea crénica posiblemente
perdedora de proteinas (también las globulinas fueron bajas). En
este periodo aparecié un factor reumatoide positivo, que pudo
ser por la sepsis que tuvo como complicacion de la intervencién
endoscopica (colocacion de canula).

En su etapa final presentaba sindrome de malabsorcién, no bien
estudiado. Pudo ser de tipo pancreético, llamd la atencion en una
ecografia abdominal pancreas atréfico', probablemente como
etapa final de una pancreatitis cronica. Se ha descrito también
una fibrosis mesentérica (mesenteritis esclerosante)?, que podria
explicar el dolor abdominal y las diarreas. Pudo estar asociada a
linfoma intestinal, (que también se ha visto). De hecho, sigue en
estudio entre los expertos el tema de la asociacidén con maligni-
dad de esta enfermedad ">,

clEp
50 4Ap

Remm/tu/qqiﬂ al Dia

Nuestra paciente tuvo:

1. Sialoadenitis esclerosante: Fibrosis, infiltrado linfo - plasmo-
citico (Tumor de Kattner)

2. Colangitis esclerosante

3. Pancreatitis cronica: Dilatacion de conductos pancreaticos
por colangiografia retrégrada. Pancreas atréfico en estadio
final. Malabsorciéon secundaria.

4. Pericarditis

Sialoadenitis Esclerosante, (Tumor de Kuttner), Colangitis Escle-
rosante, Pancreatitis Crénica son presentaciones altamente su-
gestivas de enfermedad relacionada a IgG4. Pericarditis ha sido
descrita también'02!,

Al momento en que vimos esta paciente, no teniamos posibili-
dad de determinar IgG4 sérica ni de tinciones de inmunohisto-
quimicas en busca de células plasmaticas mostrando IgG4.

CONCLUSION

Nos parecié muy interesante poner en consideracion este caso,
como un diagnostico diferencial del Sindrome de Sjogren pri-
mario, de neoplasias y otras enfermedades inflamatorias vy
autoinmunes, y llamar la atencién de cirujanos, clinicos, gas-
troenterdlogos, oncodlogos, reumatdlogos, oftalmdélogos y otras
especialidades sobre una nueva enfermedad que todavia no he-
mos visto reportada en nuestro medio y que deberfa estar en el
diagnostico diferencial de multiples entidades. Practicamente en
todas las especialidades clinicas y quirdrgicas podria encontrarse
esta enfermedad.
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