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RECONSTRUCTIVA

Posible enfermedad por 964 asociada con
alogenosis iatrogénica. Caso clinico

Possible 9G4 disease associated with iatrogenic allogeneic disease.

C. Alicia M. TAMAYO CARBON*, C. Miguel HERNAN ESTEVEZ DEL TORO**, Diana K. CUASTUMAL

FIGUEROA***, Maria Isabel VARGAS MENDEZ****

Resumen

Tamayo Carb6n C.A.M

Abstract

Presentamos un caso de paciente con alogenosis ia-
trogénica que tras ser intervenido quirurgicamente, cur-
sa con pancreatitis aguda de etiologia no precisada con
valores séricos elevados de inmunoglobulina 4 (IgG4).
La asociacion con la buena respuesta terapéutica al tra-
tamiento esteroideo unida al antecedente de sindrome
autoinmune inflamatorio sistémico inducido por adyu-
vantes, insuficiencia renal cronica con biopsia que re-
porto atrofia tubular severa con fibrosis, pseudotumores
intestinales, pérdida de peso, diarrea y dolores dseos
asociados, hizo pensar que el agente desencadenante
de la respuesta inmunolédgica pudo ser el estimulo que
elevé la IgG4 sérica llevando al diagndstico de posible
enfermedad relacionada con IgG4.

We present a case with iatrogenic allogenosis who,
after undergoing surgery, presented acute pancreatitis
of unspecified etiology with elevated serum levels of
immunoglobulin 4 (IgG4). The association with a good
therapeutic response to steroid treatment coupled with
a history of adjuvant-induced systemic inflammatory
autoimmune syndrome, insufficiency chronic kidney
disease with biopsy that reported severe tubular atrophy
with fibrosis, intestinal pseudotumors, weight loss, diar-
rhea and associated bone pain, suggested that the immu-
nogenic agent that triggers the immune response could
be the stimulus to raise serum IgG4 leading to the diag-
nosis of possible IgG4 disease.
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Introduccion

El sindrome autoinmune inflamatorio sistémico in-
ducido por adyuvantes (ASIA) es una entidad en la que
el elemento desencadenante a la respuesta inmunoldgica
con formacion de autoanticuerpos es una sustancia con
alto grado de antigenicidad.” Son multiples las manifes-
taciones inmunolodgicas que caracterizan a este sindro-
me, que se ha desarrollado a partir de la inyeccion de re-
llenos sintéticos permanentes como expresion sistémica
de la alogenosis iatrogénica, enfermedad definida como
tal por el Dr. Felipe Coiffman en el afio 2008 en esta mis-
ma revista como aquella producida por la inyeccion de
sustancias alogenas® (alogenosis, porque es producida
por sustancias aldgenas, es decir, ajenas al organismo e
iatrogénica, porque la producen los médicos o las perso-
nas que inyectan estas sustancias). A pesar de tratarse de
una activacion del sistema inmunolédgico, hasta donde
hemos podido conocer, no se plantea el aumento de las
inmunoglobulinas (IgG).

Presentamos un caso en el que se demostré el aumen-
to de IgG4, 1gG1 e I1gG2 en el curso de la enfermedad
por inyeccion de rellenos sintéticos permanentes.

La IgG4 es una subclase de IgG que normalmente re-
presenta entre el 3 y el 6% del total de I1gG sérica, consi-
derando como valores normales entre 1 y 135 mg/dl, con
valores medios de 35-50 mg/dl. La enfermedad relacio-
nada con IgG4 (ER-IgG4) es una condicion fibroinflama-
toria caracterizada por lesiones tumefactivas, infiltracion
de células plasmaticas ricas en 1gG4, flebitis obliterante
y, a menudo pero no siempre, concentraciones séricas
elevadas de 1gG4.® La definicion de la enfermedad fue
propuesta en 2003 a partir de la observacion de lesiones
extrapancreaticas en pacientes con pancreatitis autoinmu-
ne, afectando al tracto biliar, retroperitoneo y glandulas
salivales, apareciendo posteriormente al diagndstico de la
pancreatitis autoinmune o incluso, como mas tarde se de-
mostrd, en ausencia de afectacion pancreatica.

La cronicidad de la enfermedad, la capacidad de
respuesta a la inmunosupresion y la asociacion con au-
toanticuerpos, respaldan una etiologia autoinmune, pero
faltan pruebas definitivas.” La ER-IgG4 a menudo se
presenta con agrandamiento de 6rganos que imita un tu-
mor y puede afectar a las glandulas lacrimales, orbitas,
glandulas salivales mayores, pancreas, conductos bilia-
res, retroperitoneo, pulmones, rifiones, aorta, paquime-
ninges, ganglios linfaticos y glandula tiroides.®

Aunque la ER-IgG4 se reconoci6 originalmente hace
casi 2 décadas como una entidad de enfermedad sisté-
mica distinta, la persistente falta de familiaridad con su
existencia dicta que una gran proporcioén de pacientes
posiblemente permanezca sin diagnosticar.
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Presentamos este caso clinico con el objetivo de re-
saltar el posible diagnostico de ER-IgG4 en una paciente
con alogenosis iatrogénica.

Caso clinico

Mujer de 47 afos de edad con antecedente de inyec-
cion de rellenos sintéticos permanentes como sustancias
modelantes en gluteos a los 37 afios, a quien se le diag-
nostico en 2018 (8 afios después de la inyeccion) alo-
genosis iatrogénica con criterios de sindrome de ASIA,
insuficiencia renal crénica secundaria a nefritis intersti-
cial, osteoporosis e hipertension arterial controlada con
tratamiento farmacologico.

Ingresa en el afio 2020 en el Servicio de Cirugia
Plastica y Reconstructiva del Hospital Clinico Quirur-
gico Hermanos Ameijeiras de la Habana, Cuba, para
extraccion quirurgica de material aloplastico en region
glutea. Al interrogatorio de ingreso la paciente presenta
eritema, aumento de consistencia, prurito ¢ hiperemia
en region glitea posterior a inyeccion de material alo-
geno de origen desconocido, segun relata ella misma.
Refiere ademas dolor en zona sacra, imposibilidad para
la deambulacion y para mantenerse en bipedestacion,
pérdida de aproximadamente 20 kg. de peso en 1 mes,
fracturas costales patologicas y 3 a 4 episodios de dia-
rrea diarios.

Los examenes complementarios al ingreso muestran:
leucocitos 9.50 x 10%/L, hemoglobina 131 g/I, hemato-
crito 50%, plaquetas 340000, coagulograma sin eviden-
cia de alteraciones, glucosa 5.09 mmol/L, creatinina 302
umol/L, colesterol total 1.91 mmol/L, triglicéridos 0.35
mmol/L, antifosfolipidos IgG/IgM cribados negativo,
ANCAs negativo, amilasa 83 u/L.

Por antecedentes de diarreas cronicas y pérdida de
peso se solicitan estudios endoscopicos con los siguien-
tes resultados. Panendoscopia: microndédulos en antro y
cuerpo de estdmago. Colonoscopia: a 35 cm se obser-
va polipo redondeado ubicado en sigmoides. Reporte
de biopsias: gastritis cronica severa activa, Helicobac-
ter pilory positivo, ileitis cronica ligera, colitis cronica
especifica, adenoma velloso, displasia epitelial de alto
grado y colitis cronica inespecifica. La paciente recibe
tratamiento por Gastroenterologia, que refiere que es
apta para intervencion quirurgica.

Es llevada a cirugia realizandose extraccion del ma-
terial aloplastico por método abierto, sin complicaciones
transoperatorias ni postoperatorias inmediatas. El proce-
dimiento se realizé bajo anestesia general orotraqueal,
en decubito prono, con incision cutdnea extendida en
el contorno gluteo interno desde region sacra hasta sur-
co subgluteo, respetando 4 cm de distancia del pliegue
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intergliteo. Disecamos a nivel del plano
supraaponeurotico y extrajimos parte del
producto en forma de bloque de consisten-
cia acartonada con perlas integradas que
se separaban por cavernas con contenido
aceitoso, respetando 1 cm de profundidad
desde la piel, Realizamos hemostasia ex-
haustiva, escision del exceso de piel en la
region medial, colocacion de drenajes y su-
tura mediante planos hasta la piel (Fig. 1).

Tomamos una muestra del tejido infil-
trado resecado y la enviamos para estudio
histopatolégico, que reportd proceso infla-
matorio cronico xantulogranulomatoso con
cuerpo extrafio en la grasa; tejido celular
subcutaneo con calcificacion y marcada fi-
brosis esclerosante alrededor de multiples
estructuras quisticas de tamafio variable.©®
La inmunofluorescencia fue positiva para
repuesta inmunoldgica, pudiendo obser-
varse lineas mas fluorescentes que corres-
ponden a los depositos de inmunoglobuli-
nas (Fig. 2).

Alos 8 dias de postoperatorio, la pacien-
te inicia con distencién abdominal, dolor
Figura 2. Estudio anatomopatolégico por inmunofluorescencia. Lineas mas fluorescentes en hemiabdomen Superior y anorexia. Inte-
que corresponden a los depésitos de inmunoglobulinas consultamos con Cirugia General, que indi-
ca suspender via oral y paso de sonda naso-
gastrica por sospecha de dilatacion gastrica
aguda. Ademas, se solicitan estudios para-
clinicos y estudios de imagen diagnosticos
con los siguientes reportes: leucocitos 16.9
x 10°/L, hemoglobina 86g/L, hematocrito
27%, plaquetas 489000, colesterol 1.85
mmol/L, triglicéridos 0.55 mmol/L, coa-
gulograma sin evidencia de alteraciones,
ionograma normal, gases arteriales adecua-

dos y amilasa 723.27 u/L.
Figura 3. Tomografia Axial Computarizada con contraste endovenoso y oral en fase venosa . . Lo
Cortes selectivos coronal (A) y axial (B) a la altura de epigastrio, se observa a nivel de la cola El ultrasonido abdominal mostro: area
pancreatica imagen expf?nswa hipodensa con respecto a la gland'ula pancreatica, homogé- nodular mal deﬁnida heterogénea, hipOC-
nea que presenta pared fina la cual no muestra realce con el material del contraste, que con-
tacta sin producir efecto de masa con érganos huecos concomitantes (pared posterior del coica, que mide 3 x 2.6 cm, en intimo con-
estémago y angulo esplénico del colon). Sin dilatacion del conducto pancreatico principal. . .
En posible relacion con pseudoquiste pancreatico. Pared posterior del estémago engrosada. tacto con el borde inferior de la cabeza del
Pequeiias adenopatias para-adrticas izquierdas e interaortocava de aspecto inflamatorio. pzincreas y otra que mlde 36x32 cm, Si-

Figura 1. Extraccién de sustancia modelante y exéresis de piel excedente.

tuada por debajo y detras de la cabeza de
esta glandula. Ambas estructuras son muy
vascularizadas. En intima relaciéon con la
cola del pancreas se evidencia coleccion
multitabicada que mide 4 x 3 cm, encon-
trandose la glandula ligeramente engrosa-
da. Resto sin alteraciones.

La tomografia axial computarizada
(TAC) de abdomen mostrd: hepatomegalia

Figura 4. Pre y posoperatorio A. Preoperatorio en bipedestacién B. Posoperatorio 21 dias
decubito prono C. Postoperatorio a los 6 meses en bipedestacion.
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global, pancreas discretamente engrosado sin lesiones
focales, conducto pancreatico visible y pseudoquiste de
47 x 36 mm hacia la cola (Fig. 3)

El ultrasonido de glandulas salivales no presento al-
teraciones.

Por el informe de los estudios paraclinicos comple-
mentarios y de las imagenes, en valoracion conjunta con
Cirugia General, llegamos al diagndstico de pancreatitis
aguda, continuando con sonda nasogastrica y suspension
de via oral. La paciente presenta evolucion torpida, por
lo cual se requiere su traslado y manejo en unidad de
cuidados intensivos (UCI) con control de amilasas que
se incrementaron hasta niveles de 1140 u/L, lo que mo-
tivé indicacion de tratamiento con esteroides por el an-
tecedente de sindrome de ASIA, con mejoria clinica en
72 horas, disminucion de amilasa a 415 u/L, mejoria de
los sintomas iniciales y adecuada tolerancia por via oral,
por lo cual la paciente es trasladada nuevamente a sala
de hospitalizacion.

Ante el diagnéstico de pancreatitis aguda de etiologia
no precisada, la respuesta al tratamiento inmunosupre-
sor unida al antecedente de una biopsia renal con reporte
de atrofia tubular severa con fibrosis, nefritis intersticial
importante y abundantes cilindros hialinos, nos llevaron
a la sospecha de enfermedad relacionada con [gG4 (ER-
IgG4), determinando valores séricos de IgG4 que resul-
taron elevados en 142 mg/dl.

La paciente evoluciond favorablemente y fue dada
de alta hospitalaria a los 21 dias de postoperatorio para
garantizar los cuidados del area quirtrgica, que no pre-
sentd complicaciones.

El seguimiento postoperatorio fue trimestral hasta el
aflo de la intervencion, con evidencia de mejoria local
y sistémica; la paciente manifestdo su deseo de some-
terse a reintervencion para extraccion de la sustancia
modelante remanente, a fin de continuar con su mejoria
clinica (Fig. 4).

Discusion

Presentamos un caso de alogenosis iatrogénica inter-
venido quirdrgicamente para extraccion de la sustancia
modelante en gluteos, que presentd pancreatitis aguda
en el posoperatorio que nos guid a pensar en una enfer-
medad inmunoldgica en la que confluyeran sus multiples
afecciones, demostrandose elevacion de la IgG4 sérica
para sospecha de diagndstico de ER-IgG4. Pudiera ser
que en este caso el material que provoco la alogenosis
iatrogénica fuera también el desencadenante antigénico
de la respuesta inmunoldgica con infiltracion de linfoci-
tos B en 6rganos como el pancreas y el rindn.

Aunque los criterios diagnosticos de la ER-IgG4 in-
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cluyen la demostracion de sus niveles altos por estudio
anatomopatolédgico en el érgano afectado,” no demos-
trada en este caso, mantuvimos como diagnostico de
presuncion dicha enfermedad por tratarse de una pacien-
te con pancreatitis aguda de etiologia indefinida acom-
pafiada de pseudotumor pancreatico, enfermedad renal
cronica secundaria a nefritis intersticial por sustancias
alogenas y valores séricos elevados de 1gG4 en el curso
de una enfermedad autoinmune, de forma similar a lo
que reportan Lohr y col. en 2022.®

No existe un criterio internacionalmente aceptado
para diagnostico de la ER-IgG4. El grupo de Okazaki®
reporta unos criterios que permiten diagnosticar la en-
fermedad con elementos clinicos e imagenologicos junto
con la elevacion sérica de IgG4, como ocurri6 en nuestro
caso, por lo que teniendo en cuenta los reportes de Wa-
llace y col.” en 2020, clasificamos nuestro caso como
posible ER-1gG4.

Segtn Ishikawa y col.,1? esta entidad se presenta con
mayor frecuencia en mujeres, en correspondencia con
nuestro caso clinico, aunque Kamisawa " refiere ma-
yor incidencia en hombres. Respecto a la edad, ambos
autores hacen referencia al diagnostico entre la sexta y
séptima décadas de vida, rango que supera la edad de
nuestra paciente.

En comparacion con otros casos reportados en la lite-
ratura, nuestro caso presenta a favor del diagnostico de
ER-IgG4 la demostracion de la elevacion de los valores
séricos acompanada de dafio de 6érganos senalados como
tipicos de la enfermedad, digase pancreas, rifién e intes-
tino. En los casos publicados se refieren a la sospecha
de la enfermedad aun sin tener la certeza de la elevacion
de los niveles séricos, ni su demostracion por inmubhis-
toquimica.®>®

Antiguamente, la elevacion de IgG4 sérica se asocia-
ba a otros diagnosticos, estudiandose por separado cada
enfermedad.®’) En la actualidad, fueron agrupadas para
darle la denominacion de ER-IgG4. En el presente caso,
al dafo de los 3 6rganos diana: pancreas, rifion e intesti-
no, se sumo la pérdida marcada de peso (indice de masa
corporal — IMC - 17.5 kg/m?), la afectacion ganglionar
inguinal, la presencia de diarreas cronicas y de dolores
oseos con fracturas costales patologicas secundarias a
osteoporosis, en concordancia con Lanzillotta y col."?
y Mbengue y col.®

A diferencia de lo planteado por Abud Mendoza, ¥
la expresion clinica de la ER-IgG4 es casi universal; las
2 presentaciones cldsicamente descritas son la afeccion
de glandulas salivales y lagrimales y la afeccion pan-
creatica, que pueden ocurrir aisladamente o presentar-
se acompafiando otros problemas organicos; asi, puede
haber afeccion de vias biliares y de glandulas salivales
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asociada al proceso inflamatorio y fibrosante del pan-
creas. En nuestra paciente descartamos la afectacion de
las glandulas parétidas y salivales por ultrasonido.

Aunque la paciente de nuestro caso curso con el sin-
drome ASIA, sindrome cuya expresion clinica involucra
varios sistemas del organismo, no esta reportada entre
ellas la pancreatitis aguda ni la elevacion de IgG4 sérica.
Los criterios de Shoenfeld se refieren a la elevacion de
autoanticuerpos y a la existencia de enfermedades del
tejido conectivo, pero no a las inmunoglobulinas ni al
dafio glandular. Es por ello que sospechamos en esta pa-
ciente la existencia de ER-1gG4

Debemos tener presente la posibilidad de ER-IgG4
para poder diagnosticarla en los casos de enfermedades
que cursan con una respuesta inmunologica inespecifica.

Conclusiones

Presentamos un caso con diagnoéstico de alogenosis
iatrogénica en el que aparecieron elementos que hicie-
ron considerar el diagnostico de ER- 1gG4, asociacion
que, hasta donde hemos podido conocer, no se encuentra
reportada.
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