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ARTiCULO DE REVISION

Enfermedad relacionada con Inmunoglobulina
G4: Hallazgos imagenologicos

Disease related to IgG4: Imaging findings
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RESUMEN

La enfermedad relacionada con Inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es una enfermedad auto-
inmune de etiologia desconocida, donde la excesiva produccién de inmunoglobulina de
la subclase de IgG4 activa un estado crénico de inflamacién que afecta a diferentes 6rga-
nos en un grado variable, lo que produce un amplio espectro de signos y sintomas. El
deposito de complejos inmunes de IgG4 en diferentes membranas y la activacion de la via
alterna del complemento resulta en el desarrollo de fibrosis. Si el diagnéstico se retrasa,
esta fibrosis desarrollard una alta morbilidad y mortalidad. El tratamiento es a base de
esteroides, que son la primera linea en el tratamiento. Las alteraciones relacionadas con
la ER-IgG4 se han identificado en varios érganos: pancreas, conductos biliares, glandulas
salivales, glandulas lacrimales, pulmoén, higado, retroperitoneo, rifiones y aorta. La radio-
logia tiene un papel muy importante en el diagnoéstico, ya que permite evaluar con pre-
cision los cambios morfologicos que sugieren el diagndstico, al igual que permite conocer
a través del tiempo la respuesta al tratamiento.
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ABSTRACT

Immunoglobulin G4 related disease (IgG4-RD) is an autoimmune disease of unknown
etiology, where the excessive production of immunoglobuline from the IgG4 subclass,
activates a chronic state of inflammation that affects different organs to variable ranks,
producing a wide spectrum of signs and symptoms. The deposit of immune complexes
of IgG4 in different membranes and the activation of the alternative pathway of comple-
ment results in the development of fibrosis. If the diagnosis is delayed this fibrosis will
develop a high morbidity and mortality. The treatment is based on steroids, which are the
tirst line in the treatment. The alterations related to IgG4-RD have been identified in sev-
eral organs: pancreas, bile ducts, salivary glands, lacrimal glands, lung, liver, retroperito-
neum, kidneys and aorta. Radiology plays a very important role in the diagnosis since it
allows to accurately evaluate the morphological changes that suggest the diagnosis, as
well as to know the response to treatment over time.

Key words: Immunoglobulin G4 related disease. Immunoglobulin. Autoimmune disease.

OBJETIVO

Entender los conceptos bdésicos de la
enfermedad, conocer los sitios mds importan-
tes de afeccion, identificar las imagenes clave
que ayudardn a los radidlogos a sospechar la
enfermedad, determinar la importancia de
trabajar en estrecha colaboracién con los mé-
dicos en el manejo de estos pacientes.

INTRODUCCION
Caracteristicas clinicas y etiologia

La clave para sospechar esta enfermedad es
el aspecto tumoral en uno o més érganos que
hace pensar en la presencia de cancer. El cre-
cimiento de los 6rganos puede ser detectable
facilmente en el examen fisico (glandulas la-
crimales o salivales, adenopatias o crecimien-
to de la tiroides) o de igual forma puede vi-
sualizarse de forma incidental en estudios de
imagen (pancreas, higado, bazo o rifiones).

Las lesiones multiorgdnicas pueden ocurrir
sincronica o metacronicamente en un mismo
pacientel™.

Generalmente, la enfermedad relacionada con
inmunoglobulina (ER-IgG4) tiene un amplio
rango de edad. Se han descrito numerosos
casos con pacientes de diferentes edades, que
varian entre la segunda y la novena décadas
de la vida®. Los hombres se ven afectados mas
a menudo y con mayor intensidad que las mu-
jeres®”. Todos ellos comparten los mismos ha-
llazgos histopatologicos. La enfermedad suele
responder bien al tratamiento con corticoides.
Hasta la fecha no hay criterios de diagndstico
vélidos a nivel internacional. La hipétesis fi-
siopatolégica y los enfoques terapéuticos tam-
bién contindan en discusién>*®. El punto clave
en esta patologia es la infiltraciéon de IgG4 a
las células plasmaéticas. Actualmente no se co-
noce el mecanismo exacto de como esta gam-
maglobulina inicia el mecanismo que conlleva
a una inflamacién sistémica. Se cree que el
depésito de complejos inmunes de IgG4 en
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diferentes membranas, como el endotelio de
los vasos, conductos biliares, conductos de las
glandulas, capas de la piel 0 membrana basal
del rifién, son la causa del dafio histolégico'®!.
Existen otras enfermedades como el asma, la
dermatitis atopica, algunas enfermedades pa-
rasitarias (helmintiasis), el pénfigo vulgar y el
pénfigo folidceo en las que los antigenos ex6-
genos son los responsables de la alta concen-
tracién sérica de IgG4 y de la formacion de
complejos inmunes, sin embargo, en la
ER-IgG4 no se han encontrado antigenos exo-
genos ni endégenos que den origen a esta res-
puesta inmunol6gica!®!>1°,

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 una revision en la base de datos del
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubirdn de todos los pa-
cientes mayores de edad con diagnostico
histopatolégico de ER-IgG4 hasta diciembre
de 2017 y que contaran con expediente radio-
légico digital activo. Se obtuvieron 15 pacien-
tes con estos criterios. De estos pacientes, se
seleccionaron las imagenes mds representati-
vas de los distintos niveles de alteraciéon or-
géanica. Se realiz6 una revisién bibliografica
en PubMed utilizando diferentes encabeza-
dos de temas médicos, Medical Subjet Headings
(MeSH) para el sustento bibliogréfico del pre-
sente articulo de revision.

RESULTADOS
Principales hallazgos en imagen

La ER-IgG4 tiene una amplia variedad de ha-
llazgos por imagen. La mayoria estan

también presentes en otras patologias que se
consideran entidades clinicas diferentes, por
lo tanto, los criterios de imagen no son
diagndsticos por si mismos, sino que en el
contexto clinico adecuado son muy ttiles
para ayudar a establecer este diagndstico'®.

Pancreas

Debido a la alta incidencia de pancreatitis au-
toinmune (PA) en los pacientes con sospecha
de ER-IgG4, debemos buscar intencionada-
mente alteraciones en el pancreas. La PA es
una forma de pancreatitis que se caracteriza
por hipergammaglobulinemia e histologica-
mente por inflamacién linfoplasmocitaria del
péancreas. En el examen microscopico se pue-
den encontrar distintos grados de fibrosis,
infiltracién linfocitica intensa, neutroéfilos y
células plasmaticas dispersas. De igual forma,
se puede encontrar vasculitis obliterante. La
inmunohistoquimica es positiva para células
plasmaticas IgG4%1718,

Imagenologicamente, el pancreas se visualiza
como «pancreas en salchicha» (Fig. 1). Esta es
la apariencia tipica de esta enfermedad, es
decir, el pancreas presenta un aumento gene-
ralizado del tamafio. En algunos pacientes, el
crecimiento no es difuso sino méas bien loca-
lizado. Este crecimiento focal puede ocluir el
conducto biliar en su porcion pancreatica. Al
generar esta oclusion, la imagen puede ser
facilmente confundida con una masa pan-
credtica. Es por esta razén que se debe reali-
zar un examen clinico y seroldgico para des-
cartar malignidad en estos pacientes antes de
realizar el diagnodstico de ER-IgG4. También
se ha encontrado que el incremento del tama-
no focal puede ocurrir a nivel del cuerpo o
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Ficura 1. Hallazgos por imagen del pancreas. A: Corte axial de
tomografia computarizada en fase venosa. B: Tomografia por
emision de positrones con tomografia multicorte, imagen tipica
de pancreatitis por inmunoglobulina (IgG4) con hipermetabolismo
generalizado en el parénquima pancreético. C: Fase pancreética
que muestra incremento del tamafio de la cola del pancreas, con
hipodensidad periférica (flecha). D: Forma tipica de «pancreas
en salchichan.

cola pancreéticos, y este aumento focalizado
del tamafio puede ser la inica anomalia mor-
folégica en los pacientes con ER-IgG4. En
algunos pacientes con diagndstico ya estable-
cido de ER-IgG4, el pancreas puede tener un
aspecto completamente normal. Algunos de
estos pacientes se presentan con dilataciéon
irregular del conducto pancreatico principal
(aspecto arrosariado). Todas estas caracteris-
ticas imagenoldgicas pueden ser
adecuadamente visualizadas con tomografia
computarizada (TC) o imégenes por resonan-
cia magnética (RM). La utilizacién de contras-
te intravenoso, ya sea yodado para la TC o
con gadolinio para la RM, sirve para visuali-
zar zonas de hipoperfusion. A pesar de la
utilizaciéon de medios de contraste, no es po-
sible diferenciar estas lesiones de un tumor
pancredtico. De aqui, la importancia del con-
texto clinico de los pacientes'®?*. La tomogra-
fia por emisién de positrones con tomogratia
multicorte (PET/CT) es una técnica de diag-
ndstico de imagen en la cual se aplica al

FiGuRrA 2. El pseudotumor inflamatorio. A: Corte axial de una
tomografia computarizada con contraste intravenoso en fase
venosa. Se observa imagen hipodensa, redonda y con pobre
realce en el higado en un paciente con enfermedad relacionada
con inmunoglobulina (ER-IgG4), lo que sugiere la presencia de
un pseudotumor inflamatorio. B: Resonancia magnética donde se
observa dilatacion irregular biliar intrahepatica izquierda.

paciente un radiofdrmaco, habitualmente '°F-
fluorodesoxiglucosa (FDG), que nos permite
obtener informacién metabdlica que no es
posible identificar en otras técnicas de ima-
gen. Es una herramienta que nos permite eva-
luar los procesos inflamatorios en los diferen-
tes 6rganos que se presentan en la ER-IgG4 y,
de igual forma, sirve para evaluar la respues-
ta a tratamiento®.

Higado y via biliar

La lesion hepatica clasica en ER-IgG4 es el
pseudotumor inflamatorio (Fig. 2). Esta lesion
ya era conocida antes de ser asociada con la
ER-IgG4. Alguna vez fue considerada una le-
sion hepética muy poco frecuente de etiologia
desconocida. Hace afos, los pacientes eran
sometidos a cirugia como tratamiento prima-
rio. Ahora, estas lesiones deben tener segui-
miento porque no existe riesgo potencial de
malignidad, aunque en las imagenes por TC
y RM pueden parecer claramente de etiologia
maligna, histolégicamente solo presentan fi-
brosis en grados variables. Estas lesiones pue-
den aparecer como masas redondas e
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hipodensas en la tomografia con pobre o nulo
reforzamiento con el medio de contraste®.

Se ha demostrado que algunos pacientes con
hepatitis autoinmune (HAI) comparten carac-
teristicas clinicas y patoldgicas con la pancrea-
titis autoinmune, tales como niveles séricos
altos de IgG e infiltracion linfoplasmocitaria,
lo que sugiere la presencia de alteraciones in-
munolégicas. Chung, et al. propusieron que la
HALI con la presencia de IgG4 en la biopsia
hepética puede ser parte del espectro de la
ER-IgG4, sin embargo, los pacientes seleccio-
nados en el estudio presentaron elevacion de
la IgGG4 en la biopsia hepética, pero cantidades
normales en el suero sanguineo y no presen-
taron alteraciones sistémicas, por lo tanto, atin
no estd claro si la HAI puede considerarse
dentro del espectro de enfermedades que se
presentan en la ER-IgG4 o si es una entidad

completamente diferente?-25,

La colangitis esclerosante es otra de las ca-
racteristicas clinicas de la ER-IgG4. Se pue-
de observar afecciéon unilateral o bilateral
del arbol biliar, lesiones intra o extrahepa-
ticas. En los estudios de imagen se observan
zonas de estenosis de diferentes longitudes
y dilataciéon de los conductos biliares, se
puede encontrar engrosamiento de la pared
del conducto biliar. Estos cambios morfol6-
gicos se presentan en los pacientes con co-
langitis esclerosante primaria, por lo cual
se debe de mantener en mente al realizar el
diagnostico diferencial. La colangitis escle-
rosante se sospecha cuando el paciente pre-
senta ictericia y sintomas de hiperbilirrubi-
nemia®%.

La morfologia de los conductos biliares puede
ser adecuadamente evaluada con ultrasonido,

Ficura 3. Tomografia en ventana para pulmon. Inspiracion (A) y
espiracion (B). Se observan los nddulos bilaterales apicales y
engrosamiento de la trama broncovascular y septos
interlobulillares. Esto corresponderia al tipo 1y 4 de la
enfermedad pulmonar en enfermedad relacionada con
inmunoglobulina (IgG4). C y D: Corte a nivel de los bronquios
principales en donde se aprecia un engrosamiento difuso
bilateral de la trama broncovascular y septos interlobulares,
multiples imagenes nodulares de predominio izquierdo.

en donde encontraremos conductos biliares
dilatados. A la aplicacién de Doppler, estas es-
tructuras permanecen sin flujo ni espectro. En
la TC y la RM se puede evaluar con precision
la morfologia de las vias biliares y verificar
este aspecto de estenosis con zonas de dilata-
cion caracteristico en estos pacientes. La este-
nosis de la via biliar se observa en la mayoria
de los pacientes con PA, debido al efecto de
masa por la compresion extrinseca de la cabe-
za del pancreas y de la fibrosis de la via biliar
propia del proceso inflamatorio crénico que ha
sufrido. Después del tratamiento con esteroi-
des, hay mejoria clinica y radiolégica de los
conductos biliares a diferencia de los pacientes
con colangitis esclerosante primaria que no
muestran mejoria con este tratamiento®*3..

Pulmon

Los pulmones también pueden verse afecta-
dos en esta entidad clinica (Fig. 3). En un es-
tudio reciente® se analizaron los patrones
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Ficura 4. A: Glandulas salivales y lagrimales. B: Se observa el agrandamiento difuso bilateral y simétrico de las parétidas y las glandulas
submandibulares con realce homogéneo tras la administracion de contraste intravenoso. C: Se observa engrosamiento simétrico y
bilateral de las glandulas lacrimales en un paciente con sindrome de hiper-lgG4 sin disfuncién de las glandulas. En este paciente el

sindrome de Sjogren se sospechd de forma inicial.

basicos de la afeccion pulmonar en estos pa-
cientes. Las enfermedades pulmonares pue-
den ser clasificadas en cuatro grandes patro-
nes: 1) el tipo nodular sélido (incluidas las
masas), 2) el tipo con radioopacidad redonda
en vidrio esmerilado, 3) el tipo intersticial al-
veolar (visualizado como panal de abeja,
bronquiectasias difusas), y 4) el tipo bronco-
vascular (engrosamiento de paquetes bronco-
vasculares y septos interlobulares). Por lo tan-
to, siempre se deben
anormalidades en los pacientes con sospecha
o diagnéstico de ER-IgG4, y tratar de clasifi-
carlos en uno de estos patrones. En el analisis
histolégico, las lesiones nodulares solitarias
consisten en un infiltrado difuso linfoplas-
mocitario con fibrosis. La diferencia en la lo-
calizacién de la fibrosis y la infiltracién linfo-
plasmocitaria se corresponde exactamente
con los hallazgos de imagen, por ejemplo, en
las lesiones tipo 2 este infiltrado se encuentra
en el intersticio alveolar, en las tipo 4, en el
intersticio peribronquiolar o interlobular®®.

buscar estas

Glandulas salivales y lagrimales

El dafo de las glandulas salivales en este
sindrome se manifiesta como sialoadenitis

esclerosante. Clinicamente, los pacientes pre-
sentan engrosamiento e inflamacién indolora
de las glandulas salivales de forma bilateral
(Fig. 4). Histolégicamente, la sialoadenitis es-
clerosante muestra marcada infiltracion difusa
de linfocitos y células plasmaticas y fibrosis
periductal. Se pueden ver grados variables de
atrofia y destruccién de los acinos con reem-
plazo de tejido fibrético. La arquitectura duc-
tal puede ser interrumpida en algunos casos®.

Cuando se encuentra a un paciente con
sospecha de sialoadenitis esclerosante, es im-
portante tener en cuenta la posibilidad de que
el paciente puede potencialmente ser diag-
nosticado con ER-IgG4, por lo que se esté obli-
gado a buscar afeccién en otros érganos. Exis-
ten algunas patologias que deben estar en el
diagnostico diferencial, sin embargo, con fre-
cuencia, es dificil distinguir entre estas a cau-
sa de la superposicion de caracteristicas. Ac-
tualmente se encuentra bajo investigaciéon que
todas estas enfermedades pertenecen a un
mismo grupo con una etiologia comdn y con
diferente presentacién clinica’®. La enferme-
dad de Mikulicz es un tumor benigno en
donde los pacientes presentan dolor e infla-
macion crénica de las glandulas lagrimales y
salivales. El tumor de Kuttner también es una
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enfermedad inflamatoria crénica de las glan-
dulas salivales, que a menudo afecta solo a
una gldndula submandibular>36-38.

En la imagen con TC o RM, las paréti-
das, glandulas salivales y submandibulares
pueden mostrar agrandamiento difuso. Las
imdgenes contrastadas, por lo general, pre-
sentan realce homogéneo, lo que indica una
caracteristica de benignidad. La medicina nu-
clear (galio 67) se puede utilizar cuando exis-
te sospecha de malignidad, en las lesiones de
ER-IgG4 no hay captacién anormal, lo que
demuestra agrandamiento benigno de estas
glandulas®3940,

Las glandulas lagrimales también pueden
verse afectadas, por lo general aparecen con
agrandamiento difuso. Con contraste intrave-
noso, por lo general, presentan realce homo-
géneo. El incremento de tamafo de estas
glandulas no se correlaciona con el grado de
xeroftalmia. Esta es una de las caracteristicas
clinicas importantes en los pacientes con
ER-IgG4. El agrandamiento difuso bilateral
de las glandulas lagrimales y funcién normal
debe orientar al diagnéstico de ER-IgG4”. En
los pacientes con disfuncién lagrimal clinica-
mente evidente y los mismos hallazgos de
imagen (agrandamiento difuso), se debe con-
siderar en primer lugar el sindrome de Sjo-
gren antes que ER-IgG43436.3740,

Fibrosis retroperitoneal

Los pacientes con ER-IgG4 pueden presentar
tibrosis retroperitoneal (Fig. 5). Esta condicién
clinicamente suele presentarse con malestar
general, dolor abdominal, fatiga, fiebre y
pérdida de peso. En el 10 a 20% de los casos,

FIGura 5. Fibrosis retroperitoneal en un paciente con
enfermedad relacionada con inmunoglobulina (IgG4). Corte axial
(A) y corte coronal (B). Se observa la masa que envuelve la
aorta, las arterias iliacas y los uréteres. Notese la dilatacion
aneurismatica y las placas de calcio en la pared de la aorta. El
paciente desarroll6 insuficiencia renal aguda provocada por la
compresion de ambos uréteres.

los pacientes tienen anticuerpos antinucleares
positivos, lo cual sugiere la naturaleza
autoinmune de la enfermedad. Esta
patologia responde bien al tratamiento
con glucocorticoides, pero dependerd del
grado de fibrosis que se presente, una vez que
se ha establecido histolégicamente que la fi-
brosis predomina en el tejido, la cirugia es el
tratamiento de eleccién para resolver los sin-
tomas®¥. En la TC sin medio de contraste, la
densidad es similar a la de los musculos, por
lo que se describe como una masa de tejidos
blandos. La TC es adecuada para valorar la
respuesta al tratamiento, sin embargo, no
puede distinguir fibrosis de la enfermedad
activa. En la RM las lesiones son hipointensas
en T1 e hiperintensas en T2, contintia como
el estudio de eleccién en pacientes con insu-
ficiencia renal o aquellos que presenten

reacciones alérgicas al medio de contraste
yodado*!-43.

Rifon

También existen alteraciones renales dentro
de la ER-IgG4. En general, las lesiones renales
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FiGura 6. Lesion renal en enfermedad relacionada con
inmunoglobulina (IgG4). Corte axial (A) y corte coronal (B) de una
tomografia computarizada con contraste intravenoso en fase
arterial. Se observan imagenes hipodensas de aspecto redondo
que afectan la corteza renal.

relacionadas con IgG4 se encuentran en la TC
como pequenias lesiones corticales hipoden-
sas redondas o en forma de cufia en las fases
contrastadas de la TC (Fig. 6). En la RM con
gadolinio, las lesiones renales pueden
aparecer iso/hipointensas en las imdgenes
potenciadas en T1 y T2, debido a la densa
infiltracién celular y fibrosis. Las lesiones re-
nales pueden ser reversibles, esto depende-
ra del grado de fibrosis al momento del
diagnostico**.

DISCUSION

La ER-IgG4 es una entidad relativamente
nueva, que hoy en dia ha cobrado interés su
estudio por el amplio espectro de signos y
sintomas clinicos, los cuales estan en funcion
de los 6rganos afectados. Se puede confundir
facilmente con otras enfermedades, sin
embargo, se debe sospechar cuando los pa-
cientes no encajan completamente con las ca-
racteristicas bien establecidas de las diferen-
tes patologias que conforman el diagnéstico
diferencial. Hay que tener en cuenta que una
de las principales diferencias es que la ER-
IgG4 responde bien al tratamiento con este-
roides cuando se trata a tiempo, a diferencia

de las distintas enfermedades de las cuales se
intenta diferenciar. El diagndstico puede ser
verificado por histologia y andlisis de sangre,
los cual suele ser relativamente simple. Si el
diagnoéstico se retrasa o no se sospecha, la
fibrosis avanzard hasta provocar alta morbi-
mortalidad en los pacientes.

CONCLUSION

Actualmente, la radiologia tiene un papel muy
importante en el diagndstico de esta patologia.
Conocer los cambios morfologicos que se pre-
sentan tanto en la TC como en la RM permi-
tird al médico diagnosticar correctamente es-
tos pacientes, e incluso a tener en cuenta esta
patologia cuando se hayan descartado todas
las posibilidades. La regresion de los hallaz-
gos radiologicos sugiere que el tratamiento ha
sido adecuado y que se pueden esperar bue-
nos resultados a largo plazo, y en algunos
pacientes la cura llega a ser definitiva.
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