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Sialadenitis crdnica esclerosante (tumor de
Kuttner) en glandulas submaxilares
relacionada con enfermedad de IgG4
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RESUMEN

La sialadenitis cronica esclerosante o tumor de Kittner es
una enfermedad de las glandulas salivales relativamente
poco comun; es un proceso inflamatorio benigno de las
glandulas salivales que imita clinicamente a una neoplasia
maligna debido a su presentacion como una masa firme
que usualmente se presenta en la glandula submaxilar. El
presente informe describe el caso de un paciente con ma-
sas submaxilares. Las investigaciones clinicas, caracteris-
ticas citologicas, histopatologicas e inmunopatoldgicas de
ambas glandulas submaxilares mostraron caracteristicas
tipicas encontradas en la sialadenitis cronica esclerosan-
te, relacionada con la enfermedad de IgG4.
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El tumor de Kittner, sialadenitis crénica escle-
rosante o cirrosis de la glandula submaxilar fue
descrita por primera vez en 1896 por el Dr. H.
Kittner, un medico aleman.? Clinicamente, se

SUMMARY

Chronic sclerosing sialadenitis or Kittner tumour (KT) is a
relatively uncommon disease of the salivary gland, a be-
nign inflammatory process of the salivary gland that mim-
ics a malignant neoplasm clinically due to its presentation
as a hard mass, usually occurring in the submandibular
gland. The present report describes a patient with bilateral
submandibular masses. Clinical investigations, cytologic,
histopathologic and immunopathologic features of both
submandibular glands show typically characteristic finding
of IgG4 related chronic sclerosing sialadenitis.
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presenta como una masa indolora de crecimien-
to lento, acompafiada en ocasiones de dolor al
tragar.? Es una entidad poco reconocida y, a me-
nudo, diagnosticada como «lesidn linfoepitelial
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benigna», «sindrome de Sjégren» o «linfoma de
bajo grado», a pesar de que algunos autores la
consideran una entidad rara.?®

La mayoria de los casos involucran a las glandulas
submaxilares; sin embargo, se han descrito casos
inusuales que afectan las glandulas parétidas.* Otro
reporte involucra un caso de tumor de Kittner que
afecto a la glandula submaxilar y a las glandulas
lagrimales.®®

Histol6gicamente, existe un infiltrado inflamato-
rio polimorfo y policlonal con numerosos foliculos
linfoides activos, fibrosis de inicio periductal que
posteriormente se volvié difusa, asi como dilatacio-
nes y metaplasia escamosa ocasional de conductos
con presencia de secrecién densa PAS-positiva
(en el interior de éstos puede haber célculos o
microcalcificaciones intraductales).? En los estadios
iniciales, el infiltrado inflamatorio puede llegar a ser
tan intenso que el tumor de Kittner puede confun-
dirse con un linfoma, especialmente con linfoma de
la zona marginal (linfoma MALT). Aun cuando la
transformacién maligna es un fenébmeno raro, hay
informes aislados de linfomas de la zona marginal
originados en un tumor de Kuittner, probablemente
por un mecanismo similar al de estos linfomas en
otras localizaciones que preceden de lesiones
inflamatorias cronicas.?®

Seifert et al .dividen al tumor de Kuttner en estadio
1 (sialadenitis focal), estadio 2 (sialadenitis linfocitica
difusa con fibrosis glandular), estadio 3 (sialadenitis
esclerosante crdnica con esclerosis glandular) y
estadio 4 (sialadenitis progresiva cronica con cirrosis
de la glandula salival).”

Las investigaciones clinicas y las caracteristicas
histoldgicas de las glandulas salivales sugieren una
combinacion de una sialadenitis obstructiva y una
anormalidad inmunoldgica.®

Una alta concentracion sérica de IgG4 y abun-
dante infiltracion de células plasmaticas positivas
a lgG4- son rasgos caracteristicos de pancreatitis
autoinmune. Esta enfermedad también se caracteriza
por una variedad de lesiones extrapancreaticas, tales
como colangitis, sialadenitis crénica esclerosante y
fibrosis retroperitoneal.

Un nuevo concepto de enfermedad se ha
propuesto para estas condiciones con especial
referencia a la contribucion de la IgG4, tales como
IgG4 relacionada con la enfermedad autoinmune
0 1gG4- asociada con fibrosis multifocal sistémica.
Este nuevo concepto abarca un espectro de enfer-
medad equivalente a una fibroesclerosis multifocal
sistémica, pero hace hincapié en la contribucion
de 1gG4.101

CASO CLINICO

Paciente femenino de 75 afios de edad, quien acu-
dio al Servicio de Cirugia Maxilofacial del Centro
Médico Nacional Siglo XXI por aumento de volu-
men de las glandulas submaxilares de un afio de
evolucién, no doloroso acompafiado de diaforesis
nocturna y pérdida de peso de aproximadamen-
te 30 kg en 2 afios (Figura 1). Se realizé biopsia
por aspiracién de tumoracion submaxilar izquier-
da con reporte de sialadenitis crénica y fibrosis.
Los estudios de inmunohistoquimica demostraron
una poblacion activa de células B, T y células plas-
maticas policlonales. Posteriormente, la paciente
presentd xerostomia y xeroftalmia. Dentro de su
historial médico, la paciente contaba con antece-
dentes de hipertension arterial sistémica en trata-
miento médico con nifedipino 10 mg via oral cada
24 horas y furosemide una tableta via oral cada 24
horas; enfermedad pulmonar obstructiva crénica
en tratamiento con teofilina via oral cada 24 horas
y salmeterol con fluticazona en espray; insuficien-
cia renal crénica estadio 5 KDOQI secundaria a
nefroangioesclerosis; sindrome de disfuncion la-
grimal y osteoartritis en tratamiento con diclofena-
co 100 mg via oral.

Se le realizé TC de cuello, donde se aprecié un
aumento de tamafio de las glandulas submaxilares,
prueba de Schirmer I: 3 mm en 5 minutos en ambos
0jos, prueba de Schirmer Il: 1-2 mm en 5 minutos en
ambos ojos, USG de abdomen el cual reporta litiasis
vesicular y nefroangioesclerosis.

Se realiz6 tratamiento quirirgico para la resec-
cion de las glandulas submaxilares. La descripcion
macroscopica reporté glandulas submaxilares con
aumento de tamafio, cada una midi6é en promedio 5 x
3x2.2 cm, la superficie externa era rojo violacea, lisa
de aspecto nodular; al corte eran firmes, la superficie
interna era blanca amarillenta, lisa y opaca (Figura 2).

DESCRIPCION MICROSCOPICA

La arquitectura lobular de las glandulas submaxila-
res estéa conservada, se observa un intenso infiltra-
do inflamatorio constituido por células plasmaticas,
ademas de linfocitos maduros de localizacion pre-
dominantemente periductal, que se acompafian de
fibrosis en otras areas. Se observa atrofia acinar,
fibrosis intensa de la glandula salival y foliculos lin-
foides reactivos (Figura 4).

El procedimiento de inmunohistoquimica demostré
gue la mayoria de las células eran linfocitos T (CD3+),
células plasmaticas (CD138+) con IgG e IgG4 positi-
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vas y células B (CD20+), predominantemente en los
foliculos linfoides (Figura 5).

DISCUSION

El tumor de Kittner es una alteracion cronica
pseudotumoral benigna de tipo inflamatorio, que
se presenta casi exclusivamente en la glandula
submaxilar de pacientes adultos, con una media
de edad de presentacion a los 43 afios.?# Clinica-
mente, se manifiesta con un aumento de volumen
de la glandula submaxilar de largo tiempo de evo-
lucion y afecta predominantemente a pacientes del
sexo masculino.? En nuestro caso, el paciente era
del sexo femenino y se encontraba en la octava
década de vida.

Figura 1. Vis-
ta frontal de la
paciente don-
de se observa
un aumento de
volumen en las
glandulas sub-
maxilares.

Figura 2. Glandulas submaxilares con aumento del tamafio
y patrén lobular acentuado.

La mayoria de los pacientes experimentan dolor
recurrente, secrecion e inflamacién que son asocia-
dos a menudo con la comida. Otros pacientes s6lo
presentan un aumento de volumen asintomatico de
la glandula submaxilar. La lesion es siempre firme y
los pacientes pueden sentir un crecimiento discreto
de la glandula salival. La presentacion suele ser unila-
teral, pero se han reportado casos de compromiso
bilateral,®° como en nuestro caso.

Un rasgo histoldgico caracteristico es la infiltracion
linfoplasmacitica con fibrosis de las glandulas saliva-
les. Las caracteristicas histolégicas fueron agrupadas
por Seifert et al. en 4 estadios: estadio 1 (sialadenitis
focal), inflamacion cronica focal con nidos de linfocitos
rodeando los conductos de la glandula salival y
conductos moderadamente dilatados con secrecion
intraluminal escasa; estadio 2 (sialadenitis linfocitica
difusa con fibrosis glandular), infiltrado inflamatorio
difuso con formacién de foliculos linfoides periduc-
tales, fibrosis periductal y metaplasia escamosa
focal con proliferacion del epitelio ductal, fibrosis
centrolobular con atrofia moderada del parénquima
acinar (en este estadio se puede observar invasion
del epitelio ductal por linfocitos monocitoides, sin
gue ocasionen destruccion); estadio 3 (sialadenitis
esclerosante cronica con esclerosis glandular), infil-
trado inflamatorio linfoide prominente con formacion
difusa de foliculos linfoides, atrofia del parénquima
acinar, hialinizacion periductal y esclerosis, ademas
hay metaplasia epidermoide y de células caliciformes
de los conductos y, por Ultimo, estadio 4 (sialadenitis
progresiva crénica con esclerosis, «cirrosis» de la

Figura 3. Al corte: glandulas submaxilares de color blanco
nacarado con patrén nodular acentuado.
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Figura 4. Cortes histol6gicos donde se
observa intenso infiltrado inflamatorio,
acompafiado de fibrosis y atrofia acinar,
asf como foliculos linfoides reactivos (tin-
cién HE).

Figura 5. Inmunohistoquimica con
CD138, CD3, IgG4 e IgG.

glandula salival), es el estadio final y se conoce como
tipo cirrosis, con pérdida evidente del parénquima
y esclerosis marcada con formacion de tabiques
fibrosos.?” Varios mecanismos etiolégicos han sido
propuestos para el tumor de Kdittner, y uno de éstos es
la teoria de la sialadenitis obstructiva hidroelectrolitica
presentada por Seifert y cols. Aunque la activacion
Figura 6. Vista inmunoldgica ha sido considerada como una posible
frontal postqui- patogénesis, el mecanismo patogénico preciso del
rargica. tumor Kittner aln es desconocido.”*! Isacsson et al.
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Cuadro |. Laboratorios iniciales.

Proteina c reactiva: 4.64 mg/dL
Complemento C3 84: mg/dL
Complemento C4 23: mg/dL
Inmunoglobulina A: 145 mg/dL
Inmunoglobulina G: 2,279 mg/dL
Inmunoglobulina M: 44mg/dL
Ac antinucleares: negativo

Ac. Urico: 8.4

Urea: 115

Creatinina: 2.5

Na: 135

Calcio: 8.2

Fosforo: 4.53

TSH: 1.37 plu/mL

Cuadro Il. Laboratorios posteriores a la cirugia.

Proteina C reactiva: 0.10 mg/dL
Complemento C3: 72 mg/dL
Complemento C4: 19 mg/dL
Inmunoglobulina A: 163 mg/dL
Inmunoglobulina G: 1,687 mg/dL
Inmunoglobulina M: 44 mg/dL
Inmunoglobulina E: 559.7 1U/mL
Urea: 153

Creatinina: 3.04

TSH: 2.29 plu/mL

han propuesto que la etiologia del tumor de Kittner
es la presencia de célculos (sialolitiasis) dentro de
los conductos que produce inflamacion y fibrosis
secundaria (Cuadros 1y II).12

La transformacion a una forma maligna es un
fendmeno poco frecuente, aunque se han publicado
casos de linfoma extranodal de células B de la zona
marginal de tipo MALT de las glandulas salivales
gue surgen sialadenitis crénica esclerosante, proba-
blemente derivados de un mecanismo similar al de
estos linfomas en otras localizaciones, precedidos
por lesiones inflamatorias crénicas.?4*3

Ochoay colaboradores han propuesto que el tumor
de Kuttner es el resultado de una reaccion mediada
por células B y podria sentar el sustrato de linfomas
de forma similar a lo ocurrido en otras localizaciones
anatémicas con antecedentes inflamatorios similares,
es decir, el surgimiento de una poblacion B mono-
clonal originada en un infiltrado inflamatorio profuso
en respuesta a un estimulo antigénico, posiblemente
infeccioso.? A pesar de que existe una division de
opiniones acerca de cual sistema es la principal

causa desencadenante de la respuesta inmune,
algunos estudios han indicado que la caracteristica
fibroesclerosante del tumor de Kuttner se debe a la
produccion de 1IgG4 mediada principalmente por las
células plasmaticas, de forma anéloga a lo que ocurre
en la pancreatitis esclerosante. Si bien el mecanismo
por el cual la IgG4 induce fibrosis no es claro, se ha
observado que las células plasmaticas positivas a la
IgG4 estimulan la proliferacion de los fibroblastos. 12
Existe infiltrado de células plasmaticas IgG4 positivas
en otras entidades esclerosantes, lo que indica la
posibilidad de que el tumor de Kittner sea parte de
una entidad denominada «enfermedad esclerosante
relacionada con IgG4», que incluye a la colangitis
esclerosante (con la que hay informes de asociacion
con tumor de Kuttner), el pseudotumor inflamatorio
hepatico, de la glandula mamaria y la fibrosis medias-
tinica, entre otros.?#0111415 En nuestro caso, nuestra
paciente tenia una alta concentracion sérica de 1IgG4
y mostro abundantes células plasmaticas positivas a
IgG4- plasmatico en los tejidos afectados de ambas
glandulas submaxilares.

El diagnéstico de la enfermedad esclerosante
relacionada con IgG4 puede ser un reto, aunque
una vez verificada, los resultados clinicos son muy
alentadores. El tratamiento con esteroides antes
de la progresion de la condicién a la formacion de
tejido fibroso denso es muy eficaz. Sin embargo, en
aquellos pacientes en los que se ha presentado una
fibrosis significativa, la intervencién quirdrgica puede
ser necesaria.’® En los casos de tumor de Kdttner,
el tratamiento es la remocion quirdrgica.'’
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