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Enfermedad relacionada con IgG4 en pediatria
IgG4 related disease in pediatrics
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Resumen

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (IgG4) es una entidad recientemente descrita, que puede afectar a
casi cualquier érgano. Su diagndstico se basa en la correlacion de hallazgos clinicos y analiticos, asi como por inmunohis-
topatologia. Se considera una enfermedad rara en pediatria que se caracteriza por la infiltracion linfoplasmocitaria con
presencia de un numero aumentado de células 19G4, que puede afectar a diferentes drganos, produciendo aumento de
volumen y fibrosis progresiva de estos. Presentamos el caso de un paciente pedidtrico, ya que esta enfermedad se ha
descrito principalmente en adultos, por lo que es generalmente desconocida por pediatras.

Palabras clave: Enfermedad relacionada con IgG4. Enfermedad de Mikulicz. Tumores de cabeza y cuello.

Abstract

Immunoglobulin G4 (IgG4)-related disease is a recently described entity that can affect almost any organ. Its diagnosis is
based on the correlation of clinical, laboratory, and immunohistopathological findings. It is considered a rare disease in pe-
diatrics, characterized by lymphoplasmacytic infiltration with an increased number of 1gG4 cells, which can affect different
organs, causing swelling and progressive fibrosis. We present the case of a pediatric patient, as this disease has been
described primarily in adults and is therefore generally unknown to pediatricians.
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Introduccion

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4
(lgG4) es una condicion inmunomediada que se pre-
senta con lesiones formadoras de masas, las cuales,
de no tratarse, pueden causar dafo permanente o la
muerte. La abundancia de células plasmaticas positi-
vas a IgG4 en los tejidos afectados y la fibrosis repre-
sentan caracteristicas patoldgicas distintivas de este
trastorno’?. La enfermedad relacionada con IgG4 fue
descrita por primera vez en 2003, cuando se demostrd
que afecciones consideradas entidades no relaciona-
das durante décadas, como la pancreatitis autoinmune
tipo |, la colangitis esclerosante, la fibrosis retroperito-
neal, la paquimeningitis hipertréfica, la enfermedad de
Mikulicz y la tiroiditis de Riedel compartian hallazgos
histoldgicos comunes?2.

Esta enfermedad afecta a personas de mediana
edad y mayores, con una proporcién hombre: mujer
que varia de 1.6:1 para manifestaciones en cabeza y
cuello a 4:1 para otros sitios afectados.

La enfermedad relacionada con 1gG4 se caracteriza
por una progresion bifasica, con una fase «inflamato-
ria», para eventualmente culminar en una fase «fibro-
tica». La expansion clonal de subpoblaciones de
células B y T presuntamente patégenas en la sangre
y los tejidos de los pacientes indica que la enfermedad
relacionada con IgG4 probablemente se sustenta en
una respuesta inmunitaria impulsada por un antigeno,
pero la naturaleza del antigeno o antigenos y el motivo
por el cual la enfermedad se dirige a 6rganos especi-
ficos siguen sin estar claros.

Se consideran probables antigenos la galectina-3, la
anexina-A11, la laminina-511 y la prohibitina. Y dentro
de la fase fibrética se observa activacion de fibroblas-
tos y produccién de colageno por plasmablastos y célu-
las plasmaticas, llevando al reemplazo de linfocitos y
células de inmunidad innata por estroma provocando
distorsion del tejido y dafio a érgano*.

Presentacion de caso

Paciente de sexo masculino de 6 afos, sin antece-
dentes de importancia para el padecimiento. Acude a
consulta externa por aumento de volumen en region
preauricular izquierda, de 5 por 3.5 cm, doloroso a la
palpacion, a tension, lustroso, eritematoso, sin calor
local. Recibe tratamiento antinflamatorio no esteroideo,
asi como antibiético (amoxicilina/acido clavulanico a
80 mg kg/dia). A los tres meses reincide aumento de
volumen, se realiza tomografia en donde se reportan

glédndulas pardétidas y submandibulares de morfologia,
tamafio y densidad normal (Fig. 1). Adenopatias cervi-
cales bilaterales con eje corto de 13 mm, recibe trata-
miento antiinflamatorio con remisién del cuadro.

A los dos meses nuevamente presenta sintomatolo-
gia, inicia 14 dias de antibioticoterapia, sin embargo 48
horas posteriores al término de este presenta incre-
mento nuevamente de volumen. Afebril, sin pérdida de
peso. Diaforesis nocturna y sensacion de cuerpo
extrafio en o0jos y resequedad.

Se observaron los siguientes resultados bioquimicos
sanguineos. Biometria hemadtica con leucocitos
9.09 103/ul, neutrdfilos 30% (2.74 103/ul), linfocitos 62%
(5.64 103/ul), bandas 1%, hemoglobina 13.8 g/dl, hema-
tocrito 38.6%, plaquetas 398,000. Glucosa 88 mg/dl,
cistatina C 0.83 (123 TFG), nitrégeno ureico 13.3 mg/d|,
creatinina 0.45 mg/dl, acido urico 3.9 mg/dI. Bilirrubina
total 0.25 mg/dl, bilirrubina directa 0.11 mg/dl, bilirru-
bina indirecta 0.14 mg/dl, aspartato aminotransferasa
11 U/, alanino aminotransferasa 26 U/I, albumina
4.6 g/dl|, deshidrogenasa lactica 240 U/I, fosfatasa alca-
lina 227 U/l, gamma glutamiltransferasa 13 U/I, amilasa
70 U/l, lipasa 33 U/l. Proteina C reactiva 0.06 mg/d|,
procalcitonina 0.04 ng/ml, velocidad de sedimentacion
globular 14 mm/h. Anticuerpos antiparotiditis 1gG (+)/
IgM (=), quantiFERON™ TB gold (+), anticuerpos VEB
VCA IgM (-), VCA 1gG (-), EBNA IgG (-), anticuer-
pos cmV IgM (-), IgG (=), VIH Ac + Ag p24 no reactivo.
Enzima convertidora de angiotensina 45 U/I.

Se realiza resonancia magnética simple y contras-
tada de cuello, que reporta lesién multilobulada retro-
condilar izquierda heterogénea en T2 con niveles
liquido-liquido, vs. liquido-hematico y restriccion mole-
cular central. Posterior a la aplicacién del medio de
contraste solo se identifica realce anular delgado y
también realce delgado con pequefios septos. La
lesién mide 32 x 32 mm en sus ejes maximos, des-
plaza a la parétida excéntricamente. Por el comporta-
miento con el medio de contraste se considera de
origen inflamatorio. Ganglios en diferentes cadenas
cervicales de aspecto reactivo.

Por radiologia intervencionista se toma biopsia con
aguja trucut bajo sedacion guiada por ultrasonido.

Biopsia por aguja trucut de tumoracion retromandi-
bular izquierda.

Diagnéstico histopatoldgico:

- Tejido conectivo y tejido adiposo maduro con infla-
macion cronica.

- No se identifican microorganismos con esta técnica.

- No se identifican datos morfoldgicos de malignidad.



N.C. Arreola-Valdés, P. Rivero-Borrell-de la Parra. Enfermedad relacionada con IgG4

Figura 1. Tomografia de cuello inicial: glandulas parétidas y submandibulares de morfologia, tamafio y densidad
normal. Adenopatias cervicales bilaterales, con eje corto de hasta 13 mm. Prominencia amigdalina bilateral.

Los cortes morfoldgicos muestran fragmentos de
tejido conectivo y tejido adiposo maduro con cumulos
de linfocitos sin atipia que muestran un patrén inmu-
nohistoquimico reactivo. Las tinciones especiales
(PAS y Gram) no muestran microorganismos. Estudio
por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
tiempo real para Complejo Mycobacterium tuberculo-
sis (M. tuberculosis, Mycobacterium africanum,
Mycobacterium bovis BCG, Mycobacterium microti,
Mycobacterium pinnipedii): negativo.

Se solicita abordaje infeccioso con serologias
para citomegalovirus (IgG e IgM-) y VEB (VCA IgG e
IgM—-, EBNA IgG-), VIH (no reactivo), serologia paroti-
ditis (IgG +, IgM-), quantiFERON™ TB Gold (positivo),
anti SSA/SSB (Negativo). M. tuberculosis complex
DNA PCR (negativo en baciloscopias de muestra gas-
trica, no detectado en liquido de lesién temporomandi-
bular). Cultivo aerdbico, anaerdbico y de hongos
negativo en liquido de lesién temporomandibular. Con
los paraclinicos anteriormente descritos se integra
infeccion latente por M. tuberculosis, la cual amerita
tratamiento una vez se planea el inicio de uso de este-
roides como inmunosupresion.

Los datos analiticos y la persistencia de sintomato-
logia clinica que presentaba el paciente motivaron la
valoracion por parte de cirugia maxilofacial, quienes
sugirieron como posibilidad diagndstica la enfermedad
relacionada con IgG4, solicitando con esto valores de

IgG y subclases, las cuales se reportaron con IgG total
723 mg/dI (rango de referencia: 633-1,280 mg/dl), IgG1
394 mg/dl (rango de referencia: 350-910 mg/dl), 1gG2
152 mg/dl (rango de referencia: 85-330 mg/dl), 1gG3
107 mg/dl (rango de referencia: 20-100 mg/dl), 1gG4
55.9 mg/dl (rango de referencia: 3-158 mg/dl). Con
complemento C3 160 mg/dl (rango de referencia:
88-155 mg/dl), C4 32.8 mg/dl (rango de referencia:
12-32 mg/dl). Anticuerpos p ANCA negativo, ¢ ANCA
negativos, anticuerpos antinucleares negativos, test
para sindrome proliferativo autoinmune negativo. Se
realiz6 biopsia peroral, en donde se reportan los
siguientes resultados de patologia. Los cortes histolo-
gicos muestran tejido conectivo denso con infiltrado
inflamatorio compuesto por histiocitos, linfocitos y neu-
tréfilos con hasta 120 eosindfilos, las tinciones espe-
ciales (ZN, Gram, Grocott y PAS) no muestran
microorganismos (Fig. 2).

Reacciones de inmunohistoquimica en busqueda de
lesiones histiociticas, las cuales son negativas. El
CD138 mostrd células plasmaticas con una relacion
IgG4:1gG de 0.47 (Figs. 3y 4).

El diagnostico final se obtuvo al descartar otras enti-
dades patoldgicas diferentes de la ER-lgG4, asi como
los resultados de patologia con un puntaje de acuerdo
con los criterios de clasificacion del Colegio Americano
de Reumatologia y la Liga Europea contra el reuma-
tismo para la enfermedad relacionada con IgG4, se
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Figura 2. Cortes histologicos biopsia de lesion. HE10x. Los cortes muestran tejido conectivo vascularizado con
infiltrado inflamatorio mixto, presencia de eosindfilos, linfocitos y células plasmaticas.
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Figura 3. Cortes histoldgicos biopsia de lesion. IgG10x. Los cortes muestran inmunorreaccion para IgG

en células plasmaticas.

obtuvo un puntaje de 28 puntos, con base en el cum-
plimiento de los pasos de inclusién y exclusién, ade-
mas de 18 puntos en el tercer paso por infiltrado
linfocitario denso (4 puntos), relacién por inmunohisto-
quimica de 1gG4:1gG total > 41% (14 puntos) y en el
paso 4 por involucro de glandulas parétidas (4 puntos).
Posiblemente con incremento en este puntaje una vez
se realice estudio de tomografia axial computarizada
por emisidn de positrones, para valorar el involucro a
otros 6rganos blanco. Posterior a la integracién del
diagndstico, y previo inicio de tratamiento para la tuber-
culosis latente, inici6 induccién a la remisién con base
en prednisolona a dosis de 1 mg/kilogramo/dia.

En este paciente en especifico cursé con el hallazgo
de tuberculosis latente, por lo que previo al inicio de la
terapia con esteroides recibi6 tratamiento antifimico
con base en rifapentina por 12 semanas. Actualmente
sin recidiva de la enfermedad, con control clinico y por
resonancia magnética con disminucion reportada de
aproximadamente el 80% del volumen (Figs. 5y 6).

Discusion
En una revisiéon sistematica de 740 articulos se

reportaron 25 casos de enfermedad relacionada con
IgG4 en poblacidn pediatrica, con una edad media de
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Figura 4. Cortes histolégicos biopsia de lesion. IgG410x. Los cortes muestran inmunorreaccion para 1gG4

en células plasmaticas.

Figura 5. Resonancia magnética de cuello: lesion
retrocondiliar izquierda de 32 x 32 mm en sus ejes
maximos, desplaza a la parétida excéntricamente.

13 afios y predominio en nifias (64%), los 6rganos pre-
dominantemente afectados reportados fueron enferme-
dad orbitaria relacionada con 1gG4 (44%) y pancreatitis
autoinmune tipo 1 relacionada con IgG4 (12%)°.

A pesar de que el diagndstico definitivo se realiza
mediante la biopsia del érgano afectado, el no tener en
perspectiva esta enfermedad puede hacer no realizar
la busqueda de inmunohistoquimica especifica como el
CD18 en células plasmaticas para IgG4. Si bien nuestro
paciente no presentd niveles elevados de IgG o 1gG4,
esta relacion tiene una sensibilidad y valor predictivo
positivo altos (> 90%), pero tanto su especificidad como
su valor predictivo negativo son bajos (35%)°.

Figura 6. Resonancia magnética de cuello: disminucion
del 80% de la lesion con respecto a resonancia previo
inicio de tratamiento.

Dentro de la clasificacién por fenotipo de la enferme-
dad relacionada con IgG4 se distinguen cuatro grupos:
pancreato-biliar, retroperitoneal/aortitis, cabeza y cue-
llo, y Mikulicz/sistémica. Dentro de este ultimo pode-
mos clasificar a nuestro paciente por afeccion de
glandulas pardtidas”®.

Se cuenta hasta el momento con otros biomarcado-
res, como galectina-3, anexina-A11, laminina 511 y pro-
hibitina, que podrian ser utilizados en un futuro para
diagnosticar esta enfermedad, sin embargo, aun son
necesarios mas estudios y evidencias. La enfermedad
relacionada con IgG4 es una entidad de reciente des-
cripcion, que, si bien se conocian algunas patologias
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descritas, estas se han reclasificado dentro del espec-
tro de esta enfermedad. Al ser una entidad de etiopa-
togenia aun no totalmente clara, el pensar en esta no
siempre entra dentro de las primeras opciones diag-
nosticas, por lo que es importante mantenerla siempre
dentro de los diagndsticos diferenciales. Aunado a esto
la presentacion pediatrica es realmente muy baja en la
literatura, y el diagnostico y tratamiento tempranos son
importantes para prevenir dafios organicos graves o
irreversibles.

Conclusion

Este caso destaca la importancia de un abordaje
multidisciplinario para diagnosticar enfermedades
raras, como la enfermedad relacionada con 1gG4,
especificamente en pacientes pediatricos, donde este
diagndstico es inusual. Se demuestra cémo una
enfermedad rara como la enfermedad relacionada
con IgG4 puede presentarse de manera atipica y
desafiar los enfoques diagndsticos tradicionales. Los
sintomas iniciales, como el aumento de volumen
preauricular, dolor y eritema, pueden confundirse
facilmente con infecciones recurrentes (p. €j., paroti-
ditis o adenitis cervical), retrasando el diagnos-
tico definitivo. La integracion de hallazgos clinicos,
radioldgicos, inmunoldgicos e histopatoldgicos fue
clave para descartar otras afecciones y confirmar el
diagnéstico.
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