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Diabetes mellitus secundaria a L)
enfermedad relacionada con la IgG4

Diabetes mellitus secondary to IgG4-related
disease

La enfermedad relacionada con la 1gG4 (ER-IgG4) es una
entidad inmunomediada multisistémica que afecta pref-
erentemente a pancreas, vesicula y vias biliares. Es una
enfermedad infradiagnosticada y que requiere un alto indice
de sospecha sobre todo en casos paucisintomaticos. La
pancreatitis autoinmune (PAl) tipo 1 es el prototipo de
afectacion organica en la ER-1gG4. Las caracteristicas clini-
cas tipicas de la PAI-1 incluyen la ictericia obstructiva, dolor
abdominal y pancreatitis aguda, aunque hasta un 15% de
casos pueden tener un curso indolente’; tiene un aspecto
radioldgico tipico y el diagnéstico diferencial se realiza
basicamente con el cancer de pancreas. Excepcionalmente
la diabetes mellitus (DM) puede ser la primera o Unica
manifestacion de PAI-12. La asociacién entre la PAI-1 y el
desarrollo de DM fue descrita inicialmente por Tanaka et al.
en el afio 2000° y se ha descrito una prevalencia de DM del
21-70% en pacientes con PAI-1%3,

Caso clinico

Se trata de un varon de 58 afos de edad, natural de Bolivia
con antecedentes de DM tipo 2 de 4 afos de evolucion
tratada con metformina en monoterapia con buen control
metabodlico (HbA1c < 7%) y una submaxilectomia derecha por
un tumor de Kiittner sin seguimiento ni estudio posterior. Fue
derivado al servicio de Endocrinologia por deterioro subito
del control glucémico. Al interrogatorio el paciente referia
Unicamente poliuria, polidipsia y pérdida de 9kg de peso
en las Gltimas 6 semanas, sin clinica gastrointestinal asoci-
ada. A la exploracion fisica presentaba hipertrofia parotidea
bilateral y de la glandula submandibular izquierda, asi como
discreto exoftalmos bilateral. La glucemia capilar en con-
sulta era de 339mg/dL y la HbA1c de 14%, por lo que se
inicio tratamiento con insulina en pauta bolo-basal. El estu-
dio de autoinmunidad pancreatica fue negativo. Se reviso el
informe histopatoldgico de la pieza quirdrgica de submax-
ilectomia, el cual reportaba un infiltrado linfoplasmocitico
denso, fibrosis estoriforme, una proporcion de células
1gG4+/1gG+ > 40% y > 10 células plasmaticas |gG4+/campo de

gran aumento. La determinacion de inmunoglobulinas séri-
cas demostrd valores elevados de IgG total (1950 mg/dL,
rango normal 700-1600mg/dL) asi como de la subclase
IgG4 (757 mg/dL, rango normal 3-210mg/dL).La tomografia
axial computarizada (TAC) objetivo afectacion multifocal
del pancreas, respetando la desembocadura de los conduc-
tos pancreaticos y biliares a nivel de la cabeza pancreatica
(fig. 1). La tomografia por emision de positrones (PET)-TC
describié un aumento patoldgico de la actividad metabolica
a nivel de cuerpo y cola del pancreas, con un notable
engrosamiento difuso del parénquima, asi como en la glan-
dula submaxilar izquierda, prostata y ganglios axilares y
mediastinicos (fig. 2, A). Una TAC de orbitas revelé aumento
de tamano (seudotumor) de ambas glandulas lagrimales. Los
niveles de quimotripsina y elastasa fecal fueron normales,
por lo que se descartd afectacion del pancreas exocrino.
Se establecio el diagndstico de PAI-1 y por tanto de ER-
IgG4. Se inicio6 terapia combinada con prednisona (0,6 mg/kg
de peso corporal con reduccion gradual y progresiva de la
dosis) junto con 2 dosis de rituximab (1000 mg, separadas
2 semanas entre si). La hiperglucemia remitié paulatina-
mente, lo que permitio sustituir la insulina rapida por
metformina y disminuir la insulina basal, manteniendo buen
control glucémico (HbA1c de control 5,6%). Cuatro meses
después de iniciado el tratamiento, la 1gG4 sérica disminuyd
a248mg/dLy el FDG-PET de control demostré una respuesta
metabdlica completa en la glandula submaxilar izquierda,
adenopatias axilares/mediastinicas y cola/cuerpo del pan-
creas (fig. 2, B). Otros organos frecuentemente afectados
por la ER-lgG4, como pulmones, rifiones y retroperitoneo, se
mostraron indemnes en el estudio inicial y de seguimiento
mediante PET-TC.

Aunque la evidencia es limitada (4 casos de PAI-1 con
biopsia pancreatica), se conoce que la DM asociada a PAI-
1 es producida por la disminucion de la masa de células
beta y la supresion de su funcion por citocinas presentes
en el microambiente pancreatico®, ademas de una dismin-
ucién neta de la secrecién de insulina. No se ha observado
correlacion entre los niveles séricos de IgG4 y el desarrollo
de DM en pacientes con PAI-17. La corticoterapia induce una
mejoria del control glucémico en pacientes con DM secun-
daria a PAI-1, fundamentalmente debido a un aumento de la
secrecion endogena de insulina®, y es mas probable en aque-
llos casos en que la DM es diagnosticada concurrentemente
con la PAI-1° en comparacién con los casos con DM preex-
istente, y también guarda relacion con el grado de atrofia

Figura 1

TAC abdominal simple y contrastada que objetiva una pancreatitis multifocal con afectacion subtotal de la viscera. Una

porcion del cuello pancreatico de unos 3,5 cm no esta engrosada y muestra a su través un conducto pancreatico dilatado e irregular.
Se aprecia atrapamiento y oclusion de la vena esplénica derivandose el flujo venoso por colaterales y esplenomegalia homogénea

de 16 cm.
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Figura 2

(A) Imagenes axiales y coronales de PET-TC que muestran afectacion de multiples 6rganos: glandula submaxilar izquierda,

adenopatias axilares y mediastinicas, pancreas y prostata. (B) Las imagenes de la PET-TC de control después de 2 ciclos de
tratamiento con rituximab y prednisona demostraron una respuesta metabolica completa en todas las ubicaciones previamente

afectadas.

pancreatica'®, siendo menos probable la remision de la DM
en los casos con atrofia pancreatica extensa. Tampoco se ha
encontrado una relacion entre los niveles séricos de 1gG4 y
las tasas de remision o mejoria de la DM en pacientes con
PAI-17.

Es necesario conocer las manifestaciones clinicas de
la ER-IgG4 para incluirla en el diagndstico diferencial de
muchos sintomas comunes, asi como no excluir las causas
menos habituales ante una hiperglucemia severa sUbita sin
otra causa aparente, a fin de evitar la morbilidad asociada
a procedimientos diagnosticos y terapéuticos innecesarios.
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