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Enfermedad relacionada con IgG4 y Linfoma MALT retroorbitario.

Una patologia infrecuente

Disease related to IgG4 and retro orbital MALT Lymphoma. A rare disease
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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

Las linfadenopatias cervicales pedidtricas son frecuentes. Etiologias
descritas incluyen infecciones, linfadenopatias reactivas, neoplasias
malignas y procesos benignos como, enfermedad relacionada con
IgG4 (ER-IgG4), hipertrofia angiolinfoide con eosinofilia (HALE) y
enfermedad de Kimura (EK) y sindrome de Sjogren.

Resumen

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un proceso neopldsico benigno crénico, clini-
camente heterogéneo, de etiologia desconocida y escasa ocurrencia, con caracteristicas histoldgicas
e inmunoquimicas especificas, que afecta preferentemente a adultos. Excepcionalmente evoluciona
hacia linfoma. Objetivo: Reportar esta patologia en un paciente pediétrico y enfatizar la importancia
del seguimiento a largo plazo, dada su posible evolucion hacia la malignidad. Caso Clinico: Nifia de
6 afios que consulté por aumento de volumen bilateral asimétrico de ganglios cervicales y glandulas
salivales, de un afno de evolucién y crecimiento rapido dos meses previos a la consulta, sin sintomas
asociados. Se descartd neoplasia maligna, evolucionando espontdneamente a la regresion. Siete afios
después present6 linfoadenomegalia cervical bilateral de predominio izquierdo, aumento de volu-
men parotideo y edema palpebral izquierdo. El estudio histopatolégico con inmunohistoquimica de
la biopsia ganglionar y los niveles séricos de IgG4 confirmaron el diagnéstico de ER-IgG4. Se trat6
inicialmente con corticoides orales y posteriormente con metotrexato, evolucionado favorablemente
por 2 afios. Durante el tratamiento con metotrexato, reapareci6 el compromiso ganglionar, glandular
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Se describe un caso pediatrico de ER-IgG4, enfermedad fibro in-
flamatoria multisistémica caracterizada por infiltracién de células
plasmadticas portadoras de IgG4, eosinofilia y elevacion de IgE, que
evoluciond a linfoma tipo MALT. Se enfatiza la importancia del se-
guimiento a largo plazo de esta patologia infrecuente.
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y de parpado, con proptosis izquierda. La resonancia magnética y la biopsia de la masa retroorbitaria
concluyeron un linfoma B asociado a mucosas, el que se trat6 con radioterapia y quimioterapia hasta
la remisién. Conclusién: Procesos tumorales de cabeza y cuello de larga data pueden corresponder a
enfermedades proliferativas benignas, como la enfermedad relacionada con IgG4, la que ocasional-
mente puede evolucionar a linfoma.

Abstract

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a chronic benign neoplastic process, clinically heterogeneous, of
unknown etiology and low occurrence, with specific histologic and immunocytochemical characte-
ristics, predominantly affecting adults. Exceptionally, it may progress to lymphoma. Objective: To
report a pediatric patient with I[gG4-RD and emphasize the importance of long-term follow-up, given
its potential evolution towards malignancy. Clinical Case: We present a 6-year-old girl who presen-
ted with a one-year history of asymmetric bilateral enlargement of cervical lymph nodes and salivary
glands, which progressed rapidly over the past two months with no associated symptoms. Malignant
neoplasms were ruled out, and spontaneous regression occurred. Seven years later, she presented
bilateral cervical lymphadenomegaly with left predominance, parotid swelling, and left eyelid edema.
Histopathological and immunohistochemical analysis of the lymph node biopsy and serum IgG4
levels confirmed the diagnosis of IgG4-RD. Treatment with oral corticosteroids followed by metho-
trexate was started, with positive response over 2 years. However, during methotrexate therapy, lym-
ph node, glandular, and eyelid involvement recurred, with left proptosis. The MRI and biopsy of the
retrobulbar mass revealed a mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma, which was treated with
radiotherapy and chemotherapy until remission. Conclusion: Long-standing head and neck tumor
processes may consist of benign proliferative diseases, such as 1gG4-RD, which may occasionally
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progress to lymphoma.
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Introducciéon

El diagnéstico diferencial de linfadenopatias de
cuello e hipertrofia glandular facial pedidtrica incluye
infecciones virales o bacterianas, linfadenopatias reac-
tivas sin etiologia especifica, neoplasias hematopoyéti-
cas malignas, metastasis de tumores sélidos malignos
y neoplasias benignas como enfermedad relacionada
con IgG4 (ER-IgG4), hipertrofia angiolinfoide con eo-
sinofilia (HALE), enfermedad de Kimura (EK) y sin-
drome de Sjogren"?. ER-IgG4, HALE y EK son infre-
cuentes, con presentacion similar en cabeza y cuello®.
Los exdmenes de laboratorio, imagenologia, histologia
e inmunohistoquimica permiten establecer el diagn6s-
tico diferencial®?.

La ER-IgG4 es una enfermedad fibro-inflamatoria
sistémica, identificada este siglo por investigadores
japoneses, caracterizada por infiltracién de 6rganos
y tejidos de células plasmadticas portadoras de IgG4°.
Se expresa por niveles elevados de células plasmaticas
IgG4 positivas, asociado a eosinofilia e IgE sérica alta.
Puede presentarse en cualquier érgano. Se han descri-
to sindromes de compromiso orgdnico dnico, como
tiroiditis de Riedel, tumor de Kiittner (sialoadenitis
esclerosante de glandula mandibular), enfermedad de
Mikulicz (compromiso simultdneo submandibular,
parotideo y lacrimal), enfermedad de Ormond (fibro-
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sis retroperitoneal) y pancreatitis autoinmune tipo 1°.
La epidemiologia no es clara. Casi 80% de los pacien-
tes reportados son japoneses, edad promedio cercana a
60 afios al diagnéstico y predileccién masculina®®. En
adultos se ha descrito evolucién a linfoma®.

Su presentacion en la edad pedidtrica es infrecuen-
te. Una revision sistemadtica reportada por Karim y co-
laboradores encontré 25 casos pedidtricos'. La edad
promedio fue 13 anos (rango 22 meses a 17 afios) y
64% ninas. Predominaron la enfermedad orbitaria
relacionada con IgG4 (44%) y la pancreatitis autoin-
mune tipo 1 (5%). Menor frecuencia tuvo, colangitis,
compromiso pulmonar, y linfadenopatia'®. No encon-
tramos reportes de ER-IgG4 en Sudamérica, ni tam-
poco reportes pedidtricos de evolucién a linfoma. El
objetivo es reportar esta patologia infrecuente en un
paciente pedidtrico y enfatizar la importancia del se-
guimiento a largo plazo, dada su posible evolucién ha-
cia la malignidad

Caso Clinico

Nina de 6 afios de ascendencia hispana, sin consan-
guinidad ni exposicién a factores ambientales toxicos,
con residencia urbana y previamente sana, consultd
ambulatoriamente por linfadenopatias cervicales bila-
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terales, indoloras, de 12 meses de evolucién, agudiza-
das los dltimos dos meses. No habia presentado fiebre,
decaimiento ni baja de peso. Sin antecedentes mérbi-
dos personales ni familiares.

Al examen fisico destacaban multiples ganglios pal-
pables cervicales indoloros de hasta 2,0 x 3,0 cm, no
adheridos a planos profundos, bilaterales, de predo-
minio izquierdo. No se describen adenopatias en otras
ubicaciones, lesiones de piel, visceromegalias ni com-
promiso general o nutricional.

La ecografia de partes blandas mostré multiples
ganglios cervicales, superficiales y profundos, bilate-
rales hipoecoicos, de entre 1,0 y 3,5 cm de didmetro
en zonas yugular, submandibular e intraparotidea, sin
signos de periadenitis. La gldndula tiroides estaba nor-
mal. La ecografia abdominal descarté visceromegalia y
adenomegalia retroperitoneal. La biopsia de un ganglio
linfatico y tejido adiposo evidenci6 hiperplasia linfoide
reactiva. La radiologia de térax fue normal. Por lo que
no se considerd necesario hacer estudios adicionales ni
terapia especifica y las adenopatias regresaron esponta-
neamente.

Siete afios después, la paciente, ahora de 13 anos,
volvié a consultar por un crecimiento acelerado de
adenopatias cervicales, parétida y submandibular iz-
quierda, que habia notado en un periodo de tres meses.

El examen fisico y la ecografia cervical confirmaron
los signos descritos. La ecografia de abdomen y el esca-
ner de cerebro v silla turca fueron normales. La reso-
nancia nuclear magnética de cabeza y cuello corrobor6
las lesiones tumorales de ganglios cervicales y glandu-
las salivales, sin signos de deterioro dseo.

Los examenes de laboratorio revelaron un recuento
de leucocitos de 10.000 por mm?® (valor normal (VN)
4.000 - 10.000 por mm?), eosinofilia 2.220 eosinéfilos
por mm?® (VN 0-200 por mm?), los niveles séricos de
IgE variaron entre 213 IU/mly 2.489 IU/mL (VN < 100
IU/ml). Las concentraciones séricas por turbidimetria/
Spa-Plus/Binding site, de IgG2 fueron 660,7mg/dl (VN
100-455 mg/dl) e IgG4 440 mg/dl (VN 3,7-136 mg/dl).
Los reactantes de fase aguda y demds exdmenes inmu-
nolégicos, incluyendo serologia de infecciones, fueron
normales (tabla 1).

La biopsia cervical revel6 tejido subcutdneo, fibro-
adiposo y musculo esquelético, con marcada fibrosis e
infiltrado inflamatorio crénico, con foliculos linfoides,
linfocitos maduros y activados, numerosos eosinéfilos,
células plasmidticas y leve proliferaciéon vascular (figu-
ras 1 a y b). Sin evidencias de enfermedad linfoproli-
ferativa.

Se realizaron estudios inmunohistoquimicos en
un inmunotefiidor automatizado (Benchmark Ultra,
Ventana Medical Systems, Inc). Los hallazgos inmu-
nofenotipicos, con CD5 [clon SP19], CD20 [clon L26],
y BCL2 [clon 124], revelaron la naturaleza reactiva
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Tabla 1. Exdamenes de laboratorio solicitados en la evaluacién de
los 13 anos en el contexto de estudio de adenopatias cervicales

Examen Resultado

Perfil Bioquimico Valores dentro de rango normal

Perfil Hepatico Valores dentro de rango normal

Perfil Renal Valores dentro de rango normal
VHS 4 mm/h (Valor de Referencia: 1-24 mm/ h)
Ferritina Normal

c3 Normal

c4 Normal

ANA Negativo

Perfil ENA Negativo

HIV No reactivos

HTLV1 No reactivos

IgM/IgG EB Negativa/Positiva

IgM/IgG BH Negativa/Negativa

ANA: anticuerpos antinucleares; ENA: antigenos nucleares extraibles;

EB: Epstein Bar; BH: Bartonella henselae.

del infiltrado linfoide. No se encontraron células de
Hodgkin o Reed-Sternberg con CD30 [clon BER-H2],
CD15 [clon MMA], y PAX-5 [clon SP34]. Las células
plasmadticas con anticuerpos IgG e IgG4 policlonales
estaban en ntimero y proporcién elevados de células
plasmadticas IgG4 positivas (IgG4 +), con mds de 50 cé-
lulas IgG4 + por campo de alto poder, y una relacién
IgG4+/IgG + mayor al 50% (figura 1 ¢y d). Las carac-
teristicas morfoldgicas e inmunohistoquimicas fueron
consistentes con ER-IgG4.

Se realiz6 parotidectomia parcial suprafacial y sub
mandibulectomia izquierdas. La reseccién incluyé te-
jidos blandos de la regién submandibular, tejido paro-
tideo superficial izquierdo y ganglios linféticos ipsila-
terales con hallazgos concordantes con biopsia previa.

Un mes post cirugia, comenzé prednisona 1mg/k/
dia, mejorando rdpidamente. Los intentos de dismi-
nuir la dosis de corticoides fueron infructuosos, desa-
rrollando facies cushingoide y estrias moradas. Se pres-
cribié Metotrexato oral y luego subcutdneo, 15 mg/m?
semanal logrando suspender corticoides y estabilidad
clinica por 2 afios.

A la edad de 16 afos, 10 afios del comienzo de los
sintomas y 2 afios de tratamiento inmunosupresor,
noté aumento de volumen palpebral superior, leve
proptosis ocular izquierda y recurrencia de masas cer-
vicales y faciales (figuras 2 a y b). Las concentraciones
séricas de IgG2 e IgG4 estaban levemente aumentadas
500 mg/dl (VN 64-495 mg/dl) y 185 mg/dl (VN 11-157
mg/dl) respectivamente. La Tomografia Computada
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Figura 1. (A) Tejido fibroadiposo
y musculo esquelético con fibrosis
y proceso inflamatorio crénico,
incluyendo foliculos linfoides (fle-
chas). (B) Infiltrado eosinofilico
entremezclado con células plasma-
ticas visibles en las zonas fibroticas,
con depdsitos y haces de coldgeno
eosinofilicos (flechas). Estudio Inmu-
nohistoquimico (donde las células
positivas para el anticuerpo utilizado
presentan tincién de color marrén)
para IgG (C) e IgG4 (D), evidencia
una relacion de expresion de 1gG4
con respecto a IgG, de aproximada-
mente un 50%.

de 6rbita revel6 una masa retro-orbitaria sin compro-
miso 6seo. La biopsia de esta masa mostré tejido fi-
broadiposo extensamente infiltrado por proliferacién
linfoide atipica de patrén nodular/folicular y difuso,
foliculos linfoides remanentes, células pequenas de
nucleos irregulares, hipercromdticos con escaso cito-
plasma, diferenciacion plasmocelular y escasas células
linfoides grandes de aspecto activado (figura 3 a).

El estudio inmunohistoquimico revelé neoplasia
linfoide de células B, con expresiéon de CD20 [clon
L26], CD43 [clon 124] (figuras 3 by ¢) y BCL2 [clon
124], con restriccién de cadena ligera lambda [clon
Lamb 14] (estudio de cadenas ligeras de inmunoglo-
bulinas Kappa [L1C1] y Lambda) (figuras 3 d y e). La
poblacién de células plasmaticas tumorales, con res-
tricciéon de cadena lambda, presentaba sobreexpresion
de IgG4 [policlonal], de igual intensidad y proporcién
que en biopsias anteriores (figura 3 f). El indice proli-
ferativo de la lesion tumoral, valorado mediante KI67
[clon SP6] fue entre 10-20%. Los hallazgos morfols-
gicos e inmunohistoquimicos fueron compatibles con
Linfoma de células B de zona marginal extranodal tipo
MALT (linfoma MALT).

La adolescente fue derivada a centro oncoldgico
para radioterapia y quimioterapia que completd sin

Flgu[’a 2. Fotograflgs cIlrjlcas‘de'Ia p{aoente. (a) Fpto del aumento de.volumen efectos adversos. Luego de 3 afios en remision, presen-
de parpados superior e inferior izquierdos, asociados a leve proptosis ocular.

(b) Fotografia lateral que muestra las masas de cara y cuello que correspon- t6 un brote de adenomegalia y proptosis atribuidos a

den al aumento de volumen de glandulas submaxilar y parétida izquierda, asi ER-IgG4, reiniciando corticoides hasta nueva evalua-
como las linfadenopatias cervicales izquierdas. c10n.
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Figura 3. Tejido fibroadiposo extensamente infiltrado por una proliferacion linfoide atipica de patrén nodular/folicular y difuso, con foliculos linfoides
remanentes (flecha) y presencia de células pequefas dispuestas en patron difuso (estrella) (A). El estudio inmunohistoquimico (donde las células
positivas para el anticuerpo utilizado presentan tincion de color marrén) revela que dicha poblacion es de fenotipo linfoide B, con expresién de
CD20 [clon L26] (B), con coexpresion de BCL2 [clon 124] (C) y restriccion de cadena ligera Lambda [clon Lamb 14] (estudio de cadenas ligeras de
inmunoglobulinas Kappa [L1C1] y Lambda) (Fig. D y E, respectivamente). La poblacién de células plasmaticas tumorales, con restriccién de cadena
Lambda, presentaba ademds sobreexpresion de IgG4 [policlonal], al igual que en biopsia anterior (F).

Discusion

Se muestra un caso clinico de ER-IgG4 de fenotipo
glandular, adenomegalia cervical y compromiso ocular
progresivos, con evolucién hacia linfoma MALT. ER-
IgG4 es una enfermedad fibro-inflamatoria sistémica,
descrita clinicamente y nominada por quienes los re-
portaron en sindromes de afectacién de un drgano,
definiendo los signos y sintomas particulares de los
6rganos comprometidos o asociacién de ellos: tiroides,
gldndulas salivales, ojo y pancreas, hasta ese momento
sin etiologia demostrada®. A comienzos del siglo XXI
investigadores japoneses identificaron una relacién en-
tre los niveles elevados de células plasmaticas IgG4, eo-
sinofilia e IgE sérica alta, con los cuadros previamente
descritos. Esto permitié definir la ER-IgG4, lo que fa-
cilité la unificaciéon de criterios diagndsticos, métodos
de estudio e incorporacién de nuevos fenotipos>*¢10-11,

Stone analiz6 la complejidad diagnéstica de ER-
IgG4, en publicaciones entre 2000 a 2014'% Segtin la
revision, un criterio diagndstico recomendado fue IgG4
sérica elevada, con un valor mayor a 135 mg/dl, 0 4 a
6 veces mayor que el limite superior normal. Sin em-
bargo, la IgG4 alta no es especifica de esta patologia y
recientes estudios han sefialado sus limitaciones'. Al-
gunos estudios que evaluaron la relacion IgG4/IgG to-

tal, sefialan que esta es suele ser inferior al 5%". En
nuestro caso, los niveles séricos de IgG4 fueron 4 veces
superiores alo normal, y la relacion de células 1gG4/1gG
fue mayor a 50%. En pacientes con ER-IgG4 no se han
identificado la presencia de autoanticuerpos especificos;
sin embargo, se ha informado que aproximadamente
30% de los pacientes presentan anticuerpos antinuclear
positivos y 20% tiene factor reumatoide positivo. Iden-
tificar autoanticuerpos especificos como, anti-Ro/SSA,
anti-DNA, y ANCA, debe sugerir otra condicién auto-
inmune como sindrome de Sjogren, lupus eritematoso
sistémico o granulomatosis con poliangeitis'*'".

El ano 2014 Deshpande reporté el consenso histo-
patolégico de ER-IgG4', describiendo los principales
signos morfoldgicos observados en esta entidad, inde-
pendiente del sitio anatémico afectado, incluye infil-
trado inflamatorio linfoplasmocitario denso, con com-
ponente eosinofilico variable, asociado a fibrosis con
patrén estoriforme y signos de flebitis obliterante/no
obliterante. Las concentraciones sanguineas de plas-
mablastos identificadas con citometria de flujo de san-
gre periférica, enfocada en células CD19 bajas CD38 +
CD20- CD 27+, pueden ser superiores a IgG4 para el
diagndstico y seguimiento en la evaluacién longitudi-
nal de los pacientes, pero esta citometria, a la fecha, no
estd disponible en Chile>!*"3,
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Un grupo internacional multidisciplinario de 86
médicos de Norteamérica, Europa y Asia, reunidos
bajo el alero de ACR and EULAR (Colegio america-
no de reumatologia y Liga Europea de asociaciones de
reumatologia) desarrolld, validé y publicé en 2019 un
conjunto de criterios de clasificacién para ER-IgG4".
Incluyeron 1879 pacientes entre casos confirmados e
imitadores, lo que refuerza la escasa incidencia y pre-
valencia de esta patologia. Identificaron caracteristicas
clinicas, seroldgicas, radioldgicas, patolédgicas y enfer-
medades especificas como criterios de exclusion, se-
nalaron los criterios de inclusién y propusieron una
clasificacién paso a paso. Aunque esta clasificacién
estd orientada a unificar criterios para investigacion,
nuestro caso se ajusta a los criterios clinicos y de apoyo
diagndstico previos y dltimamente consensuados.

A pesar de que ER-IgG4 es un cuadro tumoral
benigno, se recomienda tratamiento salvo en formas
localizadas y oligosintomdticas, pues si no es tratada
puede producir dano orgdnico irreversible’. Los glu-
cocorticoides son medicamentos de primera eleccion.
El tratamiento con prednisona 1-2 mg/k/d es habitual-
mente efectivo rdpidamente y debe mantenerse 2-4
semanas. En el caso presentado, intentamos dismi-
nuir lentamente la dosis de prednisona considerando
los efectos adversos, pero la paciente recayd, como
ha sido reportado, y usamos agentes ahorradores de
esteroides>'®!»¢, Utilizamos metotrexato monitori-
zando IgG4 sérica, al estar disponible, con respuesta
clinica y serolégica favorables. La ultima IgG4 sérica
fue 185,5 mg/dl (VN11-157 mg/dl). Diez afios después
del comienzo de los sintomas y dos afios después del
diagndstico, ain con metotrexato, observamos una re-
activacion clinica orbitaria. Mientras considerabamos
el uso de Rituximab, por resultados clinicos positivos
notificados', la biopsia de los tejidos retroorbitarios
evidencié Linfoma tipo MALT, situacién reportada en
adultos, pero en nuestro conocimiento, atin no repor-
tada en pacientes pedidtricos® '’

Un diagndstico diferencial de ER-IgG4 es HALE,
planteado inicialmente en basa a la clinica y al primer
informe histopatoldgico, sin inmunohistoquimica.
HALE ha sido reportado en todas las razas y en ambos
sexos, se caracteriza por lesiones angiomatosas tinicas
o multiples, localizadas en cuero cabelludo y/o cara,
raramente en otros lugares*”!”. Revisando la literatu-
ra cientifica, identificamos 14 casos pedidtricos*”'7-*?
incluyendo cuatro casos de compromiso oftalmolé-
gico”'®¥_ Esta patologia aparece predominantemente
durante la 3° 0 4° década de vida, més frecuente en mu-
jeres. Se describe IgE sérica total normal y eosinofilia
menor al 10%. Nuestro caso no presentaba lesiones cu-
téneas visibles y tanto los valores de IgE como de eosi-
néfilos sanguineos no apoyaban el diagndstico inicial.

Otro diagnostico diferencial es EK, enfermedad in-
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flamatoria crénica benigna de etiologia desconocida.
Se postula que EK es probablemente una respuesta au-
toinmune o alérgica que ocurre casi exclusivamente en
hombres asidticos de edad media, aunque ocasional-
mente reportada en otras etnias. Revisando las publi-
caciones pedidtricas identificamos 55 casos, predomi-
nantemente en asidticos o con ancestros asidticos®*"*
[9 casos en nifios ref 22; comunicacién personal con
Dr. Kim]. Chen describi6é que EK aparece generalmen-
te con masas subcutdneas en cabeza y cuello, marcada
eosinofilia e IgE sérica elevada, sin sintomas sistémi-
cos®. Su tratamiento es similar a HALE e ER-IgG4.

Reevaluando nuestro caso: paciente pedidtrica de
sexo femenino, sin ascendencia asidtica, con eosinofilia
e IgG4 elevada, mas los hallazgos histolégicos e histo-
quimicos que confirmaban inmunoreactividad a IgG e
IgG4 reasignamos el diagnéstico de ER-IgG4.

Conclusiones

Presentamos un caso pedidtrico de ER-IgG4 de
fenotipo ganglionar y oftdlmico que evolucioné pos-
teriormente a Linfoma tipo MALT, como una forma
de aportar elementos clinicos para sospechar y confir-
mar ER-IgG4 en este grupo etario. Consideramos den-
tro del diagndstico diferencial HALE y EK, patologias
neopldsicas benignas raras que comparten caracteristi-
cas clinicas. Enfatizamos la importancia del seguimien-
to a largo plazo para detectar y tratar oportunamente
malignidad hematopoyética, considerando la asocia-
ci6n de ER-IgG4 con linfoma, descrita en adultos y
confirmada en este reporte.
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