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RESUMEN

El concepto de enfermedad relacionada a IgG4 se introdujo en la literatura médi-
ca hace menos de dos décadas. Este surgié a raiz del registro creciente de manifes-
taciones extrapancredticas asociadas a la pancreatitis esclerosante linfoplasmocita-
riay a la deteccién concomitante de niveles séricos aumentados de IgG4 en estos
pacientes. Por siglos, muchas manifestaciones de esta enfermedad fueron designa-
das por epénimos y consideradas idiopaticas.Ya hace mds de setenta afios, Norman
Barrett unié dentro de un mismo grupo patoldgico algunas de las distintas manifes-
taciones de esta enfermedad al observar las similitudes macro- y microscdpicas en
ellas, aunque no se pudo corroborar una misma etiopatogenia hasta comienzos de
este siglo. Se revisé aqui la evolucidn histdrica de esta entidad.
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ABSTRACT

The concept of IgG4 related disease was introduced into medical literature less
than two decades ago. It arose from the increasing recording of extrapancrea-
tic manifestations associated with lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis and
the concomitant detection of increased serum IgG4 levels in the same patients.
For centuries, individual organ manifestations of this disease were given epon-
yms and thought to be idiopathic. Over seventeen years ago Norman Barrett
first put together in a same pathological entity some of the manifestations of
this disease in view of the macroscopic and microscopic similarities between
them, although it was not possible to corroborate a common etiopathogenesis
until the beginning of this century.
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un
trastorno fibro-inflamatorio multiorgdnico inmunome-
diado que mimetiza muchas enfermedades malignas, in-
fecciosas y autoinmunes. Clinicamente se caracteriza por
la tendencia a formar lesiones tumefactas con elevacién
frecuente de IgG4 sérica y una respuesta inicial satisfac-
toria a glucocorticoides. Histopatolégicamente se carac-
teriza por un infiltrado denso linfoplasmocitario rico en
plasmocitos IgG4+, fibrosis estoriforme y flebitis oblite-
rante'. La ER-IgG4 vincula muchas enfermedades y sin-
dromes previamente considerados localizados® Aparece
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en la literatura médica por primera vez en 2003y es re-
conocida como una entidad unificada en el 2004°% La
ER-IgG4 recibe este nombre, luego de muchas revisio-
nes en la terminologfa a lo largo de los afios, por las altas
concentraciones séricas de IgG4 que suelen tener las per-
sonas que la padecen, asi como también la presencia de
plasmocitos IgG4+ en los tejidos/drganos afectados™”.
Las condiciones que alguna vez fueron consideraras en-
fermedades individuales y ahora se reconoce que for-
man parte del espectro de ER-IgG4 son la enfermedad
de Mikulicz, el tumor de Kiittner, la tiroiditis de Riedel,
la pancreatitis autoinmune, la enfermedad de Ormond,
el pseudotumor inflamatorio (tanto orbitario como pul-
monar, renal y de otros érganos), la periaortitis/periarte-
ritis, aneurisma adrtico inflamatorio, mesenteritis escle-
rosante, mediastinitis fibrosante, nefritis tubulointersti-
cial idiopatica, paquimeningitis hipertréfica idiopdtica,
fibroesclerosis multifocal (orbitaria, tiroidea, retroperi-
toneal, mediastinica y de otros érganos/tejidos) "2 Los si-
tios mas cominmente afectados por la ER-IgG4 son el
pancreas, las glindulas submandibular y parotideas, el 4r-
bol biliar, la tiroides y los tejidos periadrticos™

PANCREATITIS AUTOINMUNE Y
PANCREATITIS RELACIONADA CON I1GG4

El primer caso de pancreatitis autoinmune fue descrip-
to por Sarles et al. en 1961. El concepto de pancreati-
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Figura I. Dr. Johann von Mikulicz-Radecki.

tis autoinmune (PAI) fue propuesto por Yoshida et al.
en 1995% Acorde a sus descripciones y otros reportes,
principalmente provenientes de Japdn, la PAI es comun
en ancianos, su principal manifestacién consiste en do-
lor abdominal leve o ictericia obstructiva y estd comun-
mente asociada a diabetes mellitus, hipergammaglobuli-
nemia y la presencia de varios autoanticuerpos. La IgG4
sérica estd caracteristicamente elevada hasta en el 60% de
los pacientes. La terapia con corticosteroides es efectiva.
Debido a ello, se ha implicado un mecanismo autoinmu-
ne en su génesis, lo que lleva al concepto de PAT’.

Las caracteristicas histolégicas de la PAI son patolégi-
camente tan peculiares entre las condiciones inflamato-
rias, que incluso antes de que se propusiera el concep-
to de PAT, ya existfan articulos esporadicos tratando el
tema, llamédndose por los patdlogos bajo el nombre de
pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria (PELP). El
concepto de PAI fue cada vez mds aceptado por los mé-
dicos clinicos, y al ya haberse reconocido que la PELP
era la caracteristica histopatoldgica de la PAT, este ulti-
mo término reemplazé al primero’.

Después del 2000, algunos grupos propusieron que lo
que clinicamente se diagnosticaba como PAI no era
una sola entidad patoldgica, sino que formaba parte
de al menos dos. Un grupo de la Mayo Clinic condu-
jo un estudio retrospectivo con péncreas resecados con
el diagndstico de pancreatitis autoinmune, y concluyé
que, ademds de pancreas con caracteristicas de la PELP,
habia otros con caracteristicas particulares, que deno-
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Figura 2. Dr. Hermann Kiittner.

minaron pancreatitis crénica idiopatica centrada en el
conducto principal (PICC). Resultados similares fue-
ron obtenidos por el Massachusetts General Hospital®.
En la PELP, descripta por Kawaguchi et al. en 1991, se
halla un infiltrado linfoplasmocitario difuso con mar-
cada fibrosis intersticial y atrofia acinar, flebitis obli-
terante de las venas pancredticas, y afeccion de la vena
porta'®. El epitelio del conducto pancredtico princi-
pal no se ve afectado, pero se ve engrosado por la in-
flamacién. Numerosos plasmocitos IgG4+ se pueden
identificar en la PELP. Las caracteristicas clinicas que
en esta se observan corresponden a las de la PAT cldsi-
camente encontrada en pacientes japoneses, lo que in-
cluye su asociacién con diversidad de manifestaciones
extrapancredticas, hoy comprendidas dentro de la ER-
IgG4’. En contraposicién, en la PICC se ve un infiltra-
do inflamatorio neutrofilico centrado en el epitelio del
conducto principal y su lumen, como lo indica su nom-
bre. Debido a la inflamacién, el conducto principal se
halla estenosado y tortuoso. La flebitis obliterante es
rara y no se identifican plasmocitos IgG4+. No se aso-
cia con las manifestaciones extrapancredticas cldsicas de
la PELP, pero si con enfermedades inflamatorias intes-
tinales. Difiere también epidemiolégicamente, ya que
raramente se ve en Japén’.

Considerando las diferencias clinicas y demogréficas,
asi como las diferencias en la inmunorreactividad fren-
te a I[gG4, la idea de que la PELP y la PICC son en-
fermedades distintas fue gradualmente ganando acep-



Figura 3. Dr. Bernhard Riedel.

tacion en la dltima década. En el 2011, surgen los tér-
minos de PAI tipo 1 y PAI tipo 2, que se corresponden
con PELP y PICC, respectivamente''. Cabe decir que
esla PAT tipo I ala que hoy se considera como manifes-
tacion pancredtica de la ER-IgG4.

Desde que la PAI fue reconocida como una entidad,
se registrd su asociacién con lesiones extrapancreati-
cas. Hamano et al., en 2001, identificaron un infiltrado
de plasmocitos IgG4+ abundante en biopsias de fibro-
sis retroperitoneal vista en pacientes con PAIL El afio si-
guiente, Kamisawa et al. expandieron la observacion y
documentaron que plasmocitos IgG4+también esta-
ban incrementados en muestras de lesiones extrapan-
credticas de pacientes con PAIL Estos concluyeron que
los pacientes con PAI tenfan una enfermedad sistémi-
ca y propusieron una entidad llamada enfermedad es-
clerosante relacionada con IgG4>7’. A partir de esto,
muchas enfermedades esclerosantes, descriptas décadas
¢ incluso siglos atrds, se empezaron a reconocer como
expresion de esta condicion, por lo que fue trascenden-
tal en la construccion del concepto actual de ER-IgG4.

ENFERMEDAD DE MIKULICZ, DACRIOA-
DENITISY SIALADENITIS RELACIONADA
CON IGG4

En 1888, el cirujano polaco Johann von Mikulicz-
Radecki (1850-1905) (Figura 1) publicé un caso que
exhibié tumefaccion bilateral, indolora y simétrica de
las gléndulas lagrimales, parétidas y submandibulares.
Luego, en Alemania se asocid este sindrome a pacien-
tes con leucemia, linfoma, sarcoidosis, tuberculosis y si-

Figura 4. Dr. Joaquin Albarran.

filis'. En 1927, Schaffer definié los casos en los que se
detectaban enfermedades subyacentes a la tumefacciéon
como ‘sindrome de Mikulicz” y aquellos casos idiopati-
cos como “enfermedad de Mikulicz”". En 1933, Sjogren
analizé 19 casos de queratoconjuntivitis seca, de los cua-
les dos presentaron tumefaccién de las glindulas saliva-
les mayores, estableciéndose luego de esto el concepto
de sindrome de Sjogren. En 1953, Morgan y Castleman
examinaron especimenes de 18 casos diagnosticados
como enfermedad de Mikulicz, y anunciaron que la ma-
yoria de los casos se podrian considerar como sindrome
de Sjogren. Posterior a esto la enfermedad de Mikulicz
se ha considerado un subtipo de sindrome de Sjogren'*.
En 2006, Yamamoto et al. reanalizaron el trabajo pu-
blicado por Morgan y Castleman e identificaron varios
problemas en su realizacién, como la inclusion de casos
que carecfan de tumefaccién de las glandulas lagrima-
les o solo mostraban tumefaccién unilateral. El mismo
grupo de investigadores realizé un estudio, diferencian-
do la enfermedad de Mikulicz del sindrome de Sjogren,
al encontrar que, a pesar de que histoldgicamente son
casi idénticos, datos clinicos, seroldgicos, inmunohisto-
quimicos difieren ampliamente entre ambas entidades
(Tabla 1)' Sin embargo, en esta ocasién vincularon a
la enfermedad de Mikulicz con la ER-IgG4, siendo esta
tltima la principal causante de la primera'®.

En 2012, en el simposio internacional en ER-IgG4 he-
cho en Boston, Massachusetts, se establecieron las re-
comendaciones en cuanto a la nomenclatura de las ER-
IgG4, llamandose a la enfermedad de Mikulicz causada
por IgG4 dacrioadenitis y sialadenitis asociada a IgG4',
asi, se puede seguir denominando enfermedad de
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Figura 5. Dr. John Ormond.

Mikulicz a aquellos casos idiopdticos, siempre y cuando
se excluya a la ER-IgG4 como causa subyacente.

Tumor de Kiittner o enfermedad glandular subman-
dibular relacionada con IgG4

También conocida como sialoadenitis esclerosante cré-
nica (SEC). Fue primeramente descripta por Hermann
Kiittner (1870-1932)(Figura 2) en 1896 como una-
tumefaccidn con dureza caracteristica de una o ambas
glindulas submandibulares. Es una enfermedad infla-
matoria cronica idiopdtica que produce una tumefac-
cién clinicamente indistinguible de una neoplasia'.

En 2005, Kitagaway col. examinaron los hallazgos cli-
nico-patolégicos de 13 SEC idiopdtica en comparacion
a tumefacciones de la glindula submandibular causada
por SEC secundaria a sialolitiasis y a sindrome Sjogren.
En todos los casos documentaron los hallazgos tipicos
de la ER-IgG4 que no observé en las sialadenitis se-
cundarias a otras causas'’. En 2010, Geyery col. realiza-
ron un estudio similar, pero en una poblacién occiden-
tal encontrdndose con los mismos resultados's. De esta
manera, hoy el tumor de Kiittner es considerado una
ER-IgG4 bajo ¢l nombre de enfermedad glandular sub-
mandibular relacionada con IgG4".

Tiroiditis de Riedel o tiroiditis relacionada con
IgG4

La tiroiditis de Riedel es un proceso inflamatorio de
la tiroides que resulta en una tumefaccion duro-pé-
trea, fija ¢ indolora de la glindula. Pese a que fue des-
cripta por primera vez en 1864 por Semple y lue-
go en 1888 por Bolby, Bernhard Moritz Carl Ludwig
Riedel (1846-1916) (Figura 3) fue el primero que hizo
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Figura 6. Dr. Eduardo Tolosa.

una descripcién completa del cuadro, en 1896, ante ¢l
Congreso Internacional de Cirugfa®. Describié a dos
pacientes con una envoltura fibrética de la tiroides y las
estructuras cervicales circundantes. Su rasgo caracters-
tico no es el proceso fibrotico en si, sino que este no es-
taba circunscripto a la tiroides, y compromete a otras
estructuras cervicales, incluyendo los musculos aleda-
fios, la trdquea, el nervio laringeo recurrente, la vaina
carotidea, la vena yugular y el eséfago. A esto se debe
que a veces la forma de presentacién inicial sea la obs-
truccién traqueal o esofdgica mds que el compromiso
tiroideo®. La examinacién histoldgica de las glandu-
las descriptas por Riedel revelé un proceso inflamato-
rio crénico, con “una coleccion de células redondas es-
parcidas entre tejido tiroideo normal, donde este ulti-
mo (es)...destruido™!.

En el siglo veinte se asocié en repetidas oportunida-
des a la droiditis de Riedel con otras enfermedades
esclerosantes™.

En 2010, Dahlgren et al. detectaron los hallazgos ti-
picos de ER-IgG4 en muestras histopatolégicas de la
glindula tiroides afectada por tiroiditis de Riedel y se
confirmé su pertenencia al grupo de ER-IgG4*". En
2012 se recomendo la denominacién de enfermedad ti-
roidea relacionada con IgG4'.

ENFERMEDAD/SINDROME DE ALBARRAN-
ORMOND, FIBROSIS RETROPERITONEAL Y
PERIAORTITIS RELACIONADAS CON I1GG4

La primera descripcién de una fibrosis retroperitoneal
idiopatica correspondié al urdlogo espaniol Joaquin
Marfa Albarrdn y Dominguez (1860-1912) (Figura



Figura 7. Dr.William Hunt.

4), quien en 1905 describié el tratamiento quirtirgico
de una fibrosis retroperitoneal extensa que causé obs-
truccién ureteral. Esta anormalidad no fue reconocida
como enfermedad hasta 1948, cuando el urdlogo esta-
dounidense John Kelso Ormond(1886-1978)(Figura
S) describié detalladamente un cuadro similar en dos
pacientes con anuria, precedida por un periodo de ma-
lestar general, anemia y lumbalgia®. La autopsia de es-
tos pacientes demostr6 una tumefaccion fibrética retro-
peritoneal que rodeé la aorta abdominal y se extendié
por los rifiones hasta por debajo del promontorio sacro,
encerrando y comprimiendo los uréteres, sin invadirlos.
El andlisis histolégico demostré tejido conectivo fibro-
so tipico que rodeé sin invadir los grandes vasos, gan-
glios linfaticos, nervios y uréteres. Las células del 4rea fi-
brética fueron pequefias y no hubo evidencia de malig-
nidad. En definitiva, ¢l tejido no tuvo caracteristicas de
malignidad, siendo mds bien “similar a un queloide™.
Entre 1984 y 1990, estudios que se centraron en la pa-
togénesis de esta enfermedad sugirieron que la fibrosis
retroperitoneal idiopatica podria ser incluida en el tér-
mino de periaortitis crdnica, junto con los aneurismas
inflamatorios de la aorta abdominal y la fibrosis retro-
peritoneal perianeurismdtica. Estas tres entidades com-
partian caracteristicas histopatoldgicas y se diferencian
en cuanto la aorta esté dilatada o no, y en cuanto la fi-
brosis cause obstrucciones o no?.

Ya en el 2003, estudios centrados en las manifestaciones
sistémicas de la enfermedad y sus asociaciones con otras
enfermedades autoinmunes sugirieron la nocién de un
proceso sistémico autoinmune subyacente”. En 2009,

Figura 8. Dr. Jean-Martin Charcot.

Zen et al. describen que gran parte de los casos de fibro-
sis retroperitoneal idiopdtica que encontraron en Japdn se
correspondian con la ER-IgG4. El mismo afio, Kasashima
et al. describen resultados similares a los de Zen et al. pero
en cuanto al aneurisma inflamatorio de aorta abdominal?,
En 2012 se propuso el nombre de fibrosis retroperitoneal
asociada a IgG4, no adhiriéndose al concepto de periaorti-
tis crénica ya que, pese a que puede haber cierto grado de
superposicion, muchas veces la capa media de la aorta tam-
bién se ve inflamada, siendo el término descriptivo ideal
aortitis relacionada con IgG4 cuando esta se vea afectada,
y petiaortitis cuando no'. Pese a los intentos de separar es-
tas entidades sigue sobreponiéndose la periaortitis con la
fibrosis retroperitoneal relacionada a IgG4. Por tltimo, en
2013 se reafirman los resultados encontrados por Zen et
al. en pacientes occidentales™.

PSEUDOTUMOR ORBITARIO, SINDROME
DE TOLOSA-HUNT Y ENFERMEDAD OF-
TALMICA RELACIONADA CON I1GG4

El pseudotumor orbitario es el sindrome de inflamacién
orbitaria (edema periorbitario, eritema, proptosis, pto-
sis, diplopta y dolor con los movimientos oculares) de
causa idiopdtica, también llamada inflamacién orbita-
ria idiopdtica. Fue descrito por primera vez en 1903 por
Gleason, Busse y Hochheim y ya con caracteristicas clini-
co patoldgicas en 1905 por Birch-Hirschfeld. Luego de
la oftalmopatia tiroidea de Graves-Basedow-Perry y de
los trastornos linfoproliferativos, el pseudotumor orbita-

rio es la tercera oftalmopatia orbitaria mds comun®.
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Figura 9. Dr.Alix Joffroy.

En 1954, el neurocirujano espafiol Eduardo Tolosa
Colomer (1900-1981) (Figura 6), describe el caso de
un hombre de 47 afios que se presenta con dolor violen-
to y continuo de la regién orbitaria izquierda y disminu-
cién de la agudeza visual ipsilateral. El paciente reportd
haber notado ptosis del parpado superior ipsilateral des-
de la semana previa, que rdpidamente devino en oftalmo-
plejia total (3er, 4to y 6to pares) ipsilateral. Tolosa sospe-
ché un aneurisma carotideo subclinoideo, un meningio-
ma o un tumor maligno, descartando el primero con una
angiografia carotidea. Decidi6 realizar una exploracion
quirtirgica de la silla turca, pero lo tnico que detecté fue
un aumento de la presion intracraneana, lo que le sugiri6
la posible existencia de un tumor “profundo’”. Sin embar-
go, termind la exploracién quirtirgica sin investigar més
por motivos no aclarados en su publicacién. El pacien-
te fallecié al tercer dia posoperatorio. Se realizé una au-
topsia que determiné que la porcidn intracavernosa de la
arteria carotidea izquierda estaba rodeada de un “tejido
granulomatoso excesivamente grueso y rigido’, que obs-
trufa el lumen del seno de forma subtotal, ademds de cau-
sar estenosis del mismo segmento carotideo®.

Siete afios después, William Hunt (1921-1999)
(Figura 7) et al. definieron una entidad idiopatica en
base a seis pacientes. Los autores pensaron que este sin-
drome de oftalmoplejia dolorosa era causado por una
lesién inflamatoria en el seno cavernoso, como fue des-
cripto por Tolosa. Ademds, describen la eficacia tera-
péutica con glucocorticoides™.

En 1966, Smith y Taxdal son los primeros en utilizar
el epénimo “sindrome de Tolosa-Hunt” para la entidad
consistente en oftalmoplejia dolorosa. Estos reafirman
la “dramatica” respuesta a glucocorticoides®.

El sindrome de Tolosa-Hunt, ya en el 2001, fue consi-
derado por Kline et al. como un subtipo de pseudotu-
mor orbitario ubicado mds posteriormente, asi involu-
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Figura 10. Dr. John Hunter.

crando el seno cavernoso/fisura orbitaria superior y jus-
tificando el sindrome?®. Esta nocidn se ve reafirmada en
2002 por Wasmeier et al.?.

El pseudotumor orbitario es considerado desde hace
décadas la causa individual mis comiin de exoftalmos
unilateralhistoldgicamente caracterizado por una tu-
mefaccion fibrética inflamatoria benigna y asociado
desde hace mdas de 50 afios con otras enfermedades sis-
témicas fibroesclerosantes®. En 1993, Levine y col. des-
criben el caso de un hombre de 57 afios con tumefac-
ciones retrobulbares bilaterales y fibrosis retroperito-
neal que invadia la aorta, uréteres y vena cava inferior®.
En 2008,Sato et al. reanalizaron 78 casos de orbitopa-
tias diagnosticadas entre 1990 y 2006 con algtn tras-
torno linfoproliferativo y encontraron que 21 eran ca-
sos de ER-IgG4”.En 2012 se propone el nombre de en-
fermedad oftalmica relacionada con IgG4, dado que
ademds de afectar la 6rbita puede también afectar los
nervios que discurren por el seno cavernoso y otras es-
tructuras aledafias. Aun asi, siempre es preferible referir
a la ER-IgG4 segun la zona oftédlmica especificamente
involucrada, sea celulitis, miositis, etc'.

Asi, hoy en dia se considera que la ER-IgG4 representa
un amplio grupo de pacientes antes diagnosticados con
inflamacién orbitaria idiopdtica (pseudotumor orbita-
rio) y para determinar este tltimo, se debe también des-

cartar la ER-IgG4™.

PAQUIMENINGITIS HIPERTROFICA
IDIOPATICAY PAQUIMENINGITIS
RELACIONADA CON IGG4

La paquimeningitis hipertréfica es el engrosamiento lo-
calizado o difuso de la duramadre, puede estar ubica-
do en la duramadre espinal (descripto por Charcot y
Joffroy), cerebral (descripta por Naffziger) o ambas®.



Figura I1. Sir William Osler.

En 1869, Jean-Martin Charcot (1825-1893) (Figura
8) y Alix Joffroy (1844-1908)(Figura 9) realizaron una
descripcion detallada de dos casos muy similares entre
si. Ambos se presentaron con atrofia muscular progresi-
va de miembros y sintomas paraliticos, precedidos por
temblores repetitivos que desembocaron en dolores ful-
gurantes paroxisticos que les impedian conciliar el sue-
fio. En ambas autopsias encuentra la regién cervical
protuberancial de las meninges envuelta en una suerte
de manchén o manguito fibroso fusiforme cuya textura
examinada en cortes transversales les recordd el aspecto
y la consistencia del tejido de la cérnea. Reconocieron
en cortes transversales que este manchdn se encontra-
ba constituido por la duramadre y la piamadre, conside-
rablemente engrosadas, ¢ intimamente unidas entre si.
Histolégicamente reconocieron una proliferacién con-
juntiva con marcada turgencia de los vasos sanguineos,
multiplicacién de mielocitos y la existencia de tejido fi-
broso. Charcot discutié que la condicién podria corres-
ponder a alguna inflamacién neopldsica™.

En 1949, Naffziger y Stern describieron una paquime-
ningitis cronica que involucré la duramadre de la fosa
posterior y regién cervical superior, simulando un tu-
mor intracraneal y, ademds, hicieron una revision de
toda la informacién disponible sobre paquimeningi-
tis hasta esa época. Propusieron que los casos idiopé-
ticos podrian corresponder a inflamacién estéril como
reaccién a una infeccién en un drea cercana (ostei-
tis, osteomielitis), aunque no pudieron demostrarlo
patoldgicamente®.

En 2009, Chan et al. realizaron un reporte de caso de pa-
quimeningitis hipertréfica que cumplié con los criterios
de ER-IgG4. Los mismos investigadores propusieron que
esta etiologfa puede ser responsable de gran cantidad de
casos de paquimeningitis hipertréfica, previamente con-
siderados idiopdticos, nocién reafirmada por Lindstrom

et al. en 2010°*®. En 2012, esta entidad adopta el nom-
bre de paquimeningitis relacionada con IgG4 y se separa
de las paquimeningitis hipertréficas idiopaticas'.

CERVICITIS ESCLEROSANTE, FIBROESCLE-
ROSIS CERVICAL O FIBROSIS CERVICAL
IDIOPATICA

En 1974, Rice et al. presentan a la comunidad cientifi-
ca el primer caso de fibroesclerosis invasiva de tejidos
blandos profundos del cuello. Lo primero que hacen es
relacionarlo con otros reportes de mediastinitis y retro-
peritonitis esclerosante, sugiriendo una homologacién
con las demds enfermedades esclerosantes®. En 2010,
Cheuk et al. revisan los archivos clinico-quirtrgicos y
patoldgicos de cuatro hombres (dos de los cuales pade-
clan simultdneamente una ER-IgG4) diagnosticados
con fibrosis cervical idiopética, y descubren que todos
estos son compatibles con la ER-IgG4”".

FIBROSIS MEDIASTINAL IDIOPATICA,
MEDIASTINITIS FIBROSANTE Y
MEDIASTINITIS RELACIONADA CON IGG-4

La primera descripcién sobre fibrosis mediastini-
ca (FM) se adscribe al cirujano escocés John Hunter
(1728-1793) (Figura 10), en el afio 1757, aunque algu-
nos prefieren la descripcién hecha en 1848 por Hallett
de Edinburgo. Aun asi, se han publicado casos idiopati-
cos de obstruccion de vena cava superior por tejido fi-
broso de forma intermitente por mds de un siglo®.

El primer articulo de revisién importante sobre fibrosis
mediastinica fue hecho por Sir William Osler (1849-
1919) (Figura 11) en 1903, el cual encuentra que la
gran mayoria de los casos eran de etiologia inflamato-
ria (seguidos de la infecciosa y aneurismdtica, y por tlti-
mo la neopldsica)®.

El segundo articulo de importancia (primero en enfo-
carse en los casos idiopaticos) es publicado por el ci-
rujano tordcico australiano Norman Barrett en 1958.
Realizé una comparacién entre la fibrosis mediastinica
idiopatica y “las demds enfermedades del tejido fibro-
s0’, esquematizdndolas en tres categorfas. En la prime-
ra incluye a las enfermedades del coldgeno diferencidn-
dolas de la FM idiop4tica ya que estas se presentan con
eritrosedimentacidn elevada y una tendencia a manifes-
tarse en articulaciones. La segunda categoria incluye las
enfermedades de Dupuytren, de la Peyronie, los queloi-
des, etc. También los diferencia por el hecho de que las
caracteristicas del tejido fibroso presentes en estas son
distintas: “menos dureza, no se palpa como un carci-
noma y no infiltran estructuras circundantes”. Por ulti-
mo, en la tercera categoria, ubica a las fibrosis idiop4-
ticas indistinguibles de la mediastinal en cuestion, in-
cluyendo a la fibrosis periureteral (fibrosis retroperito-
neal idiopética), al pscudotumor orbitario y a la tiroidi-
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Tabla |: Caracteristicas clinicas de la enfermedad de Mikulicz y el sindrome de Sjogren

Caracteristicas Mikulicz

Sindrome de Sjégren

Edad de comienzo 50-70

40-60

Sexo

Levemente mayor en hombres

20:1 a favor de las mujeres

Tumefaccion Persistente

Recurrente

Queratoconjuntivitis seca Nula o poca Leve a severa
Disfuncién de glandulas salivales Nula o poca Leve a severa
Respuesta a glucocorticoides Muy buena Nula, a veces buena

1gG sérico Normal a muy alto

Normal a alto

Anticuerpos antinucleares

Dominancia de casos negativos

Dominancia de casos positivos

Anticuerpos anti-SS-A/SS-B Negativos

Positivos (70%/30%)

1gG4/1gG total Muy alto

Normal (4%)

Biopsia de glandulas

Infiltracién con abundantes plasmocitos 1gG4+

Sin plasmocitos IgG4+

tis de Riedel.Barret; termina la revision sugiriendo que
los cambios patolégicos observados en este tltimo gru-
po son muy similares entre si, sin otra aclaracién®.

En 2012 ya se concibe que un porcentaje considerable
de los casos de fibrosis mediastinica idiopdtica corres-
ponde ala ER-IgG4".

FIBROSIS EOSINOFILICAANGIOCENTRICA

En 1985, Roberts y McCann publican una serie de casos
donde se destacan lesiones estenosantes que afectan la mu-
cosa del septum nasal, las paredes nasales laterales y la mu-
cosa de la region laringea subglética. Esta lesion lleva a un
aumento del espesor mucoso y a su adhesion a estructuras
subyacentes. Histoldgicamente se caracteriza por comenzar
como un exudado focal perivascular de cosinéfilos acompa-
fiado por plasmocitos y linfocitos sin necrosis fibrinoide, se-
guido de la formacién de extensas 4reas de fibrosis perivas-
cular de caracteristicas angiocéntricas, “como catéfila de ce-
bolla”. El nombre es adoptado en virtud de las caracteristi-
cas cardinales de la enfermedad®. En 2011, Deshpande et
al. encuentran casualmente en un paciente con fibrosis co-
sinofilica angiocéntrica niveles extremadamente altos de
IgG4 sérico, lo que los lleva a plantearse si esta era una de
las tantas otras entidades que se estaban catalogando como
ER-IgG4 en esos afios. El resultado del estudio que llevaron
a cabo fue categérico al demostrar que 5/5 casos diagnosti-
cados con esta enfermedad tan rara cumplian con todos los
criterios para considerarse una ER-IgG4*".

MESENTERITIS ESCLEROSANTE,
MESENTERITIS RETRACTIL
O PANICULITIS MESENTERICA

En 1924, Jura et al. describen 34 casos de inflamacién
inespecifica, fibrosis y retraccién del tejido adiposo me-
sentérico, a la que adoptan como mesenteritis retractil
o esclerosis mesentérica®?. Posteriormente se adoptan
como variantes histoldgicas a la lipodistrofia mesentéri-
ca (con necrosis y degeneracion grasa), paniculitis me-
sentérica (inflamacién crénica marcada), y fibrosis me-
sentérica o simplemente mesenteritis retrctil (con fi-
brosis predominante). En 1996, Emory et al. concluyen
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que todas las variantes histoldgicas son partes del espec-
tro de una misma enfermedad, y que el nombre de es-
clerosis mesentérica es un término apropiado para des-
cribirla. En 2007, Akram et al. sugieren que un subgru-
po de casos puede deberse a la ER-IgG4 al ver que 4/9
casos mostraban positividad para IgG4 con técnicas in-
munohistoquimicas®. En 2008, Chen et al. obtienen
resultados similares encontrando lo mismo en 6/9 de
sus casos y, en 2013, Kerdsirichairat et al. describen que
hasta el 61% de los casos muestran cambios histopato-
16gicos compatibles con la ER-IgG4%%.

CONSTRUCCION DEL CONCEPTO DE
ER-1IGG4

Pese a que el término ER-IgG4 fue introducido en el
siglo XXT, la concepcién de una enfermedad fibrosan-
te sistémica con multiples presentaciones posibles se re-
monta al afio 1958, cuando Barrett agrupa segtin su si-
militud patolégica diversas enfermedades fibrosantes
idiopaticas, dentro de las cuales incluye a la fibrosis me-
diastinal, tiroidea, orbitaria y retroperitoneal®. Al afio
siguiente, Hawk y Hazard describen la similitud histo-
légica entre la fibrosis retroperitoneal idiopdtica, la fi-
brosis mediastinal idiopatica y la tiroiditis de Riedel, y
destacan que en las 4reas de actividad fibrobléstica se
observaba la tendencia a un patrén arremolinado, lo
que hoy conforma un criterio histoldgico para el diag-
néstico de la ER-IgG4 bajo el nombre de fibrosis es-
toriforme**. Mds adelante, en 1961, Cameron, Boyle y
Mathews, teniendo como base lo descripto por Barrett,
Hawk y Hazard, sugieren que tanto la fibrosis mediasti-
nal idiopdtica, como la fibrosis retroperitoneal idiopAati-
ca son variantes de una misma enfermedad?.

Por otro lado, en el afio 1963, Bartholomew et al. su-
gieren, en base a la coexistencia de colangitis esclero-
sante con tiroiditis de Riedel y fibrosis retroperitoneal,
una posible relacidon etioldgica. Sugieren también que
la afeccién fibrética idiopatica de érganos individua-
les (por ejemplo, tiroiditis de Riedel) podria representar
una forma atipica o abortiva de una enfermedad sistémi-
ca. Ademds, describen la buena respuesta a los glucocor-
ticoides®. En similitud con el trabajo de Bartholomew et



al,, en 1965 Wenger, Gingrich y Mendeloff describieron
un caso donde coexistian obstruccidn biliar, exoftalmos
bilateral y adenopatia cervical en un paciente con hiper-
gammaglobulinemia. Al tomar muestras de tejido orbi-
tario y del colédoco determinaron que los cambios pato-
l6gicos eran histoldgicamente idénticos. También descri-
bieron que al administrarle glucocorticoides al paciente,
el prurito y el exoftalmos se minimizaban®.

En 1967, Comings et al. describen a la fibroesclero-
sis multifocal familiar, sugiriendo que la fibrosis retro-
peritoneal, mediastinal, biliar, tiroidea y orbitaria po-
drfan ser diferentes manifestaciones de una misma en-
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