Enfermedad relacionada
con G4

Mediastinitis

Tomografia
computarizada

Aortitis

Immunoglobulin G4-

related disease
Mediastinitis
Computed tomography
Aortitis

'Médico UPB. Residente de
Radiologia UPB-Cedimed.
Medellin, Colombia.

’Médico(a) UPB. Medellin,
Colombia.

sMédica CES. Residente de
Radiologia UPB-Cedimed.
Medellin, Colombia.

‘Radidlogo Cedimed.
Medellin, Colombia.

Rev. Colomb. Radiol. 2024; 35(3): 6287-90

Mediastinitis esclerosante y periaortitis
en un paciente con enfermedad por 1gG4.
Presentacion de caso

Sclerosing mediastinitis and periaortitis in a patient with 1gG4
disease. A case report

Alexander Aguilar Arias'

Juan Mario Tobdn Arango?

Maria Alejandra Tobon Arango?

Sara Vélez Garcés?®

Sebastian Peldez*
https://doi.org/10.53903/01212095.363

Resumen

La enfermedad relacionada con IgG4 es una patologia inflamatoria sistémica en la que juegan
un papel fundamental los complejos formados por células plasmaticas IgG4 positivas, los cuales
infiltran diversos érganos y sistemas; se manifiesta con niveles elevados de 1gG4 en el suero. El
diagnodstico de esta enfermedad es complejo vy los hallazgos clinicos no son patognomaonicos; sin
embargo, se debe considerar entre los diagnodsticos diferenciales de enfermedades inflamatorias
con afectacion de multiples drganos. Los érganos mas afectados son las glandulas salivares, la via
biliar, el pancreas, el retroperitoneo, los pulmones, la traquea v la piel. Recientemente, la mediastinitis
esclerosante se ha descrito como una forma de enfermedad por IgG4 cuyo reconocimiento vy
diagnodstico tempranos son esenciales, dado gue un retraso en el inicio del tratamiento adecuado
conduce a una fibrosis progresiva con dano irreversible y mal prondstico para el paciente. Se
presenta el caso de un paciente con hallazgos por imagenes de mediastinitis esclerosante, con
adenopatias infradiafragmaticas y periaortitis como principales manifestaciones, a quien, junto
con los exdmenes de sangre e historia clinica, se le diagnostico enfermedad por IgG4. Se enfatiza
en la importancia que tienen para el radidlogo los hallazgos por imagen a la hora de sospechar
y/o diagnosticar esta enfermedad.

Summary

|gG4-related disease is a systemic inflammatory condition, where |IgG4-positive plasma cell
complexes play a fundamental role, which infiltrate various organs and systems and manifest
with elevated serum IgG4 levels. The diagnosis of this disease is complex and the clinical findings
are not pathognomonic, however, it should be considered among the differential diagnoses of
inflammatory diseases with multiple organ involvement. The most affected organs are the salivary
glands, biliary tract, pancreas, retroperitoneum, lungs, trachea and skin; however, recently, the
presence of sclerosing mediastinitis has been described as a form of IgG4 disease, whose early
recognition and diagnosis are essential, since a delay in the initiation of adequate treatment leads
to progressive fibrosis with irreversible damage and poor prognosis for the patient. The following
is the case of a patient with imaging findings of sclerosing mediastinitis, with infradiaphragmatic
adenopathies and periaortitis as main manifestations and in whom, together with blood tests and
clinical history, the diagnosis of IgG4 disease was made. Special emphasis is made on the imaging
findings and their importance for the radiologist when suspecting and/or diagnosing this disease.

de linfocitos B, que actiian ademas como presentadores
de antigenos estimulando asi la proliferacion de
linfocitos T citotoxicos CD4+, los cuales inducen la
produccion de citocinas como interferon (INF) gamma,
factor de crecimiento transformante-beta (TGF, por
sus siglas en inglés), e Interleucina (IL)-1 beta, que
impulsan a los fibroblastos, lo que produce la fibrosis
caracteristica de esta entidad. Por otra parte, las IL-4 e
IL-10 inducen en las células plasmaticas la produccion
aumentada de IgG4 (2). Esta condicion fibroinflamatoria

Introduccién

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina
G4 (IgG4) es una entidad inflamatoria que puede
afectar a cualquier 6rgano y estd asociada con altos
niveles de 1gG4 circulantes, infiltracion de complejos
de células plasmaticas productoras de IgG4 y fibrosis
de los organos afectados (1). Actualmente, no esta
bien definido si los anticuerpos IgG4 tienen un papel
patogénico directo, pero lo que si se conoce es que
estos se elevan como consecuencia de una activacion
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sistémica, que afecta a practicamente cualquier 6rgano y que, por lo
general, se manifiesta como lesiones tipo “masa”, incluye un amplio
espectro de afectacion intratoracica, como las enfermedades pulmonares
parenquimatosas, lesiones pleurales, lesiones de vias respiratorias,
vasculares, ganglionares y mediastinicas (3).

Presentacion del caso

Paciente masculino de 52 afios de edad sin antecedentes de
importancia. Consult6 por cuadro clinico de cuatro meses de evolucion
de disfonia y paralisis de cuerda vocal. En estudios imagenologicos
se encontr6 un conglomerado ganglionar mediastinal en la region
prevascular parcialmente calcificado (figura 1). Se practicaron estudios

de extension con PET-CT-18 FDG donde se documentaron signos de
periaortitis (figura 2) y adenopatias en la cadena iliaca comun derecha
con aumento en el metabolismo (figura 3). Se le realizo biopsia de
mediastino por toracoscopia con reporte de patologia: “tejido fibroso
denso y adiposo sin hallazgos concluyentes para enfermedad oncologica
ni de sindrome linfoproliferativo”. Se realizaron multiples estudios
para descartar otras etiologias: C3 y C4 normales, reactantes de fase
agudo elevados (PCR y VSG), inmunoglobulinas séricas: IgG 1,2 y
3, normales e IgG4 elevada en 1,208 (rango normal de 0,039-0,864),
IgE total normal. Con los hallazgos de la biopsia y la elevacion
de la inmunoglobulina G4 se llegd al diagnostico de mediastinitis
esclerosante secundaria a enfermedad por 1gG4.

Figura 1. TAC de térax simple en cortes axiales (a 'y b) y sagital (c), donde se observa masa/conglomerado ganglionar mediastinal en la region prevascular,
parcialmente calcificado (flechas rojas), rodeando el arco adrtico, el origen de los vasos supraadrticos, la arteria pulmonar, la vena cava superior vy la vena
innominada. La lesion tiene, ademas, contacto estrecho con el borde anterior de la trdquea. Posterior biopsia mediastinal mostro el diagndstico de mediastinitis

esclerosante.
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Figura 2. TAC de térax con medio de contraste,
reconstrucciones axial (a) y sagital (¢). PET-CT
con 18-FDG, reconstrucciones axial (b) y sagital
(d). Engrosamiento concéntrico de la aorta
ascendente con extension hasta el inicio de los
vasos supraaorticos (flechas amarillas), con
aumento difuso de la captacion de FDG (flechas
rojas), hallazgos compatibles con periaortitis.
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Figura 3. Cortes axiales de a) TAC de abdomen simple y b) PET-CT con 18-
FDG. Se observa conglomerado ganglionar en la cadena iliaca comun derecha
(flechas amarillas) con aumento de la captacion de FDG.

Discusion

Debido a la heterogeneidad de las manifestaciones clinicas, es
importante que los médicos tratantes tengan presente la enfermedad
relacionada con IgG4 como diagndstico diferencial de patologias
con compromiso inflamatorio aislado o sistémico. Esta entidad se
presenta en hombres y mujeres con una relacion 3:1 y afecta a todas
las edades, aunque es mas comun alrededor de los 60 afios (4). Los
principales 6rganos comprometidos son las glandulas salivares, los
ductos biliares, el pancreas, el retroperitoneo, los pulmones, la traquea
y la piel (5). Recientemente, se ha descrito la mediastinitis fibrosante
como una forma rara de manifestacion de la enfermedad por IgG4, cuyo
reconocimiento y diagndstico tempranos son fundamentales, pues un
retraso en el diagnostico y el inicio del tratamiento adecuado produce
dafio irreversible, lo que puede desencadenar una discapacidad grave
y un prondstico precario para el paciente (6). Si bien la fibrosis grave
es una de las caracteristicas importantes de la mediastinitis fibrosante
relacionada con IgG4, el mecanismo subyacente a la formacion de
fibrosis no esta claro. Algunos estudios informan que los macréfagos
M2 contribuyen a la formacion de fibrosis severa (7) que puede
producir compresion y disfuncion de estructuras mediastinicas vitales.
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Los sintomas clinicos son inespecificos e incluyen dolor, tos, disnea o
sintomas debidos al efecto de masa (8).

A la mediastinitis fibrosante también se le conoce como fibrosis
mediastinal o mediastinitis esclerosante (6). El diagnostico de la
mediastinitis fibrosante relacionada con IgG4 se fundamenta en
tres pilares: el clinico-radioldgico, el seroldgico y el histologico. El
componente radiologico es crucial, ya que identifica edema o formacion
de masas en uno o mas o6rganos, lo que lo convierte en un primer
indicio esencial para sospechar la enfermedad. Este componente, junto
con los hallazgos clinicos, permite establecer un diagndstico probable
incluso sin los otros dos criterios. El componente histologico también
es fundamental, ya que confirma el diagndstico cuando hay fibrosis
estoriforme, infiltracion linfoplasmocitaria y una alta cantidad de
plasmocitos IgG4 (+). La combinacion de estos hallazgos permite un
diagnéstico definitivo cuando se encuentran los tres pilares, subrayando
la importancia tanto del analisis radiologico como del histologico en
el abordaje integral de la enfermedad relacionada con 1gG4. Esto es
especialmente relevante, debido a que hasta el 30 % de los casos puede
presentar niveles normales de IgG4, lo que limita la confiabilidad del
criterio serologico (1).

Los hallazgos radiologicos son variados. En la radiografia de térax
se puede ver ensanchamiento mediastinal, engrosamiento del cartilago
bronquial y traqueal, compresion de grandes vasos, incluyendo arterias
pulmonares con hipertension pulmonar y estrechamiento esofagico (9).
Segun los hallazgos en la TAC y en la resonancia magnética (RM), la
mediastinitis fibrosante se puede clasificar en dos formas: focal, en la
cual se suele ver una masa bien definida con calcificaciones puntiformes
de localizacion predominantemente paratraqueal, subcarinal o hiliar,
y difusa, representada como una masa infiltrante que no suele estar
calcificada y tiende a afectar varios compartimentos mediastinicos
ademas de importantes colaterales bronquiales (10).

En el paciente de este caso, las afecciones ganglionar y vascular
fueron las manifestaciones clave para el respectivo diagnostico. En
la literatura, el compromiso ganglionar se ha descrito en asociacion
al organo afectado y bajo la forma de poliadenopatias (11). Entre
las caracteristicas del compromiso ganglionar en la enfermedad
por 1gG4, las adenopatias son la manifestacion mas frecuente en la
enfermedad toracica; se observan en el 86,4% de los pacientes con
afectacion toracica confirmada o probable. Estas adenopatias suelen
ser de gran volumen (>1 cm de didmetro en el eje corto) y representan
un hallazgo radioldgico clave, ya que pueden ser asintomaticas o
asociarse a sintomas sistémicos inespecificos. La alta frecuencia de este
compromiso resalta la importancia de su deteccion mediante estudios
de imagen como la TAC, para facilitar el diagnostico diferencial con
otras enfermedades multisistémicas y contribuir a un manejo adecuado
de la enfermedad (12).

Por otro lado, una de las caracteristicas mas importantes del
compromiso vascular en la enfermedad por 1gG4 es la aortitis, una
manifestacion que se observa en un porcentaje notable de pacientes
con afectacion toracica, por lo cual su identificacion es crucial debido a
los riesgos asociados, como la estenosis o la formacion de aneurismas.
Radioldgicamente, estos casos se caracterizan por el engrosamiento de
la pared adrtica y, ocasionalmente, la formacion de pseudoaneurismas,
lo cual resalta la importancia de una evaluacion detallada para evitar
complicaciones graves (13). La aortitis relacionada a enfermedad por
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1gG4 se describio inicialmente afectando a la aorta abdominal, pero
también se conoce actualmente el compromiso de la aorta toracica,
en especial del arco adrtico. Ademas, se asocia a veces a dilatacion
aneurismatica, generalmente abdominal y de fibrosis periadrtica. El
compromiso adrtico en contexto de mediastinitis por IgG4 puede ser
muy dificil de diagnosticar, en especial cuando no hay afectacion de
otros o6rganos susceptibles de una biopsia. Es importante considerar
que, en este contexto, se ha descrito un 33 % de enfermedad de otros
organos en aortitis toracica, situacion del paciente de este caso, y 29 %
en la forma de presentacion de aneurisma abdominal (14).

En este orden de ideas, cabe resaltar que los radidlogos deben
prestar especial atencion a la posible asociacion entre la mediastinitis
esclerosante idiopatica como manifestacion extratoracica del espectro
de la enfermedad asociada a IgG4 (15).

El objetivo de este caso es describir la importancia de los hallazgos
imagenologicos a la hora de realizar el diagnostico de enfermedad por
1gG4 con mediastinitis esclerosante como manifestacion clinica atipica,
pues al ser esta una entidad poco frecuente y potencialmente grave por
la compresion de estructuras mediastinicas vitales, la TAC y la RM
juegan un papel fundamental tanto para el diagndstico como para la
valoracion de la severidad y la evaluacion de la respuesta terapéutica
de estos pacientes. Asi pues, se enfatiza en los signos imagenologicos
comunes que ayudan a orientar el diagndstico, haciendo una correcta
correlacion con los hallazgos de laboratorio y los hallazgos clinicos,
para facilitar la aplicacion de un abordaje integral y oportuno, con lo
cual se evita progresar a una fibrosis severa con desenlaces negativos
para el paciente, que pueden incluso significar la muerte.

El paciente del caso aqui documento actualmente se encuentra en
seguimiento y tratamiento por hematologia con adecuado control de
sintomas y controles periddicos con imagenes y laboratorio clinico.
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