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PROLOGO

La investigacion que se presenta a continuacion se trata de un trabajo de graduacion en
modalidad de monografia, requisito para obtener el titulo de la carrera de Médico y Cirujano de

la Facultad de Ciencias Médicas de Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tiene como obijetivo indagar en la actualidad de las enfermedades y trastornos asociados

a la inmunoglobulina G4 a través de diversos estudios a lo largo de los afios a nivel mundial.

La enfermedad relacionada a la inmunoglobulina G4 es rara y de reciente incidencia.
Japodn es el pais con més estudios respecto a esta patologia. Aln se necesitan mas estudios que
obtengan mas informacion de esta entidad patolégica, lo cual motivé al desarrollo de este aporte
monogréafico para unificar conceptos claves y enfatizar en el desarrollo de la enfermedad

mencionada.

La monografia desarrolla su objetivo en los siguientes 4 capitulos. El primero presenta la
historia de la ER-lgG4 (enfermedad relacionada con la imnunoglobulina G4) cémo ha
evolucionado a través de los afios, explica la fisiopatologia y sus manifestaciones clinicas a lo
largo del desarrollo de la enfermedad. El segundo capitulo describe cuales son los érganos mas
afectados en la ER-IgG4, se evidencian similitudes y diferencias en clinica, diagnéstico e
histopatologia entre uno y otro para llegar a su oportuna identificacién. En el tercer capitulo se
abarcan los criterios diagnosticos planteados por diversos autores, concentraciones séricas de

IgG4 vy su utilidad, estudios de imagen complementarios y tratamiento.

Por ultimo, el capitulo 4 es un analisis basado y fundamentado en los capitulos previos
realizado por las autoras. Este apartado muestra las ideas fundamentales que se encontraron
gracias a la revisibn y compresion de las diversas fuentes de informacién disponibles. Se

recomienda su lectura y uso como aporte a futuras investigaciones.

Mario Alejandro Caballero Aguilar



INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es la denominacién otorgada
durante la década anterior a una entidad caracterizada por lesiones tumefactas, un infiltrado
denso linfoplasmacitico con abundantes células positivas para inmunoglobulina G4 (IgG4),

fibrosis estoriforme y frecuentemente, pero no siempre, niveles séricos elevados de 1gG4. 1

La ER-IgG4 consiste en una enfermedad autoinmune y de etiologia desconocida, en la cual
el exceso de produccién de inmunoglobulina de la subclase de IgG4 activa un estado crénico de
inflamacién que puede afectar practicamente a cualquier 6rgano en un grado variable,
frecuentemente el pancreas, las glandulas salivales y los ganglios linfaticos. Puede comprometer
casi cualquier estructura de la anatomia humana como resultado de un sistema inmunitario

desregulado. 2

No es inusual que la enfermedad afecte entre dos y seis 6érganos, y algunas veces mas, en
un solo paciente, razon por la que produce un amplio espectro de signos y sintomas descritos en
pacientes de diferentes edades, que puede variar entre la segunda y novena década de vida. Con

frecuencia, los hombres son quienes se ven mas afectados y con mayor intensidad. 2

Aunque su etiologia se desconoce, se han realizado avances en el conocimiento de sus
bases fisiopatoldgicas e inmunoldgicas, al igual que del rol de las células inflamatorias en el
desarrollo de dafio del ¢érgano blancol. Sin embargo, continta siendo una entidad
infradiagnosticada, en parte debido a que fue caracterizada recientemente y no es muy conocida

en la comunidad médica. 2

Si se diagnostica antes de que se produzca un dafio grave a los 6rganos, la ER-IgG4
generalmente responde bien al tratamiento, pero es necesaria una terapia crénica; sin embargo,
hasta la fecha no existen criterios universales para el diagnostico de la enfermedad. Su
fisiopatologia no se ha determinado de forma completa y el enfoque terapéutico para la misma
aun continGa en discusion?, razones por las que puede confundirse facilmente con otras

enfermedades.

Algunos padecimientos como el sindrome de Mikulicz, el tumor de Kittner, la fibroesclerosis
multifocal y fibrosis angiocéntrica eosinofilica se consideran parte del espectro de la enfermedad

relacionada con la 19G4.3

Por otro lado, Japén es el que ha liderado la investigacion y el conocimiento sobre la

enfermedad. Como resultado ha generado al menos 2 grupos de criterios diagnosticos?, pero ain



quedan preguntas por resolver. Es por esta razon que hoy el estudio de la ER-IgG4 y trastornos
asociados ha cobrado interés, por tratarse de una entidad relativamente nueva y con un amplio
espectro de signos y sintomas clinicos que también comparten caracteristicas patoldgicas y

seroldgicas en funcion de los érganos afectados.

Antes se pensaba que estas alteraciones no se relacionaban entre si. Fue hasta el afio 2003
cuando la enfermedad asociada con IgG4 se reconocié como un padecimiento sistémico y, de

igual forma, su nomenclatura también ha evolucionado de manera continua.*

Con base en lo anterior se decidi6 realizar la presente monografia de tipo compilatorio, con
el objetivo de describir la actualidad de las enfermedades y trastornos asociados a lgG4. Se revisé
toda la literatura de los ultimos 7 afios enfocada en la poblacién que presenta esta patologia, para
posteriormente analizarla a través de la interpretacién y comparacién entre las similitudes y

diferencias de cada uno de los articulos seleccionados para revision.

La presente monografia se encuentra dividida en 4 capitulos. El capitulo uno define los
aspectos fundamentales y evolucion de la ER-IgG4; en el capitulo dos se dan a conocer los
principales 6rganos de afeccion asociados, para luego discutir en el capitulo 3 el diagnéstico y
aproximacion terapéutica actual para esta patologia. En el cuarto capitulo se realiza el analisis
comparativo de la informacién recopilada, las conclusiones obtenidas a través de la investigacion

y las recomendaciones para futuras investigaciones.

En conclusion, la ER-IgG4 es una entidad poco frecuente y recientemente descrita, de
etiologia y fisiopatologia aln no aclaradas pero que suele afectar a multiples tejidos y 6rganos.
Puede confundirse facilmente con otras enfermedades, pero se debe sospechar cuando los
pacientes no encajan completamente con las caracteristicas establecidas de las diferentes
patologias que conforman el diagndstico diferencial. Por tanto, se necesita una mejor
comprension y el conocimiento de la desregulacién asociada a esta condicion para asi guiar su

tratamiento de la forma mas eficiente.



OBJETIVOS

General

Describir la actualidad de las enfermedades y trastornos asociados a la inmunoglobulina
G4.

Especificos

1. Definir los aspectos fundamentales y evolucion sobre las enfermedades y trastornos
asociados a la inmunoglobulina G4.
Conocer los principales érganos de afeccion asociados a la inmunoglobulina G4.
Discutir el diagnéstico y aproximacion terapéutica actual de las enfermedades y trastornos

asociados a la inmunoglobulina G4.



METODOS Y TECNICAS

La siguiente investigacion es una monografia de compilacién descriptiva.

Se realiz6 la busqueda de documentos digitales a través de sitios web y motores de
busqueda como BVS, Google Scholar, PubMed, UpToDate, Cochrane, Medigraphic, BMJ best
practie y Scielo. Los descriptores que se utilizaron para la busqueda de informaciéon se

encontraban orientados a las ciencias de la salud fueron: “inmunoglobulina G4”, “enfermedades
y trastornos asociados”, “lgG4”, “factores de riesgo”, “diagnostico”, “tratamiento”. Los descriptores
tipo DeCs que se utilizaron fueron: “enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4”,
“‘enfermedad relacionada con IgG4”, “trastornos asociados enfermedad relacionada con 1gG4”,
‘inmunoglobulina”, “inmunoglobulina G4”, “lgG4”, “enfermedad autoinmune”, “ER-1gG4”,
“pancreatitis  autoinmune”, “pseudotumor inflamatorio”, “enfermedades pulmonares”,
“sialoadenitis esclerosante”, “fibrosis retroperitoneal”, “etiologia enfermedad relacionada con
IgG4”, “tratamiento enfermedad relacionada con IgG4”, “factores de riesgo enfermedad
relacionada con IgG4”, “sindrome de Mikulicz”, “tumor de Kittner”, “fibroesclerosis multifocal”,
“fibrosis angiocéntrica eosinofilica”. Estos se relacionaron entre si por medio de los conectores

“‘AND” y “OR”. La informacién se muestra con més detalle en el anexo 1.

La busqueda de informacién incluyé revistas médicas, estudios o reportes de casos.
Fueron seleccionados los que brindaron informacién correspondiente al periodo de estudio 2015-
2022. Se emplearon criterios de inclusion tales como publicaciones elaboradas en los ultimos 7
afos, en los idiomas inglés y espafiol, de tipo descriptivo e interpretativo con informacion por
organizaciones de reconocimiento mundial en el ambito cientifico. Sin embargo, también se
tomaron en cuenta publicaciones y libros de texto con mas afios de antigiedad, ya que
proporcionaron informacién valiosa y dieron prioridad a las referencias actuales. Esta informacion

se detalla en el anexo 2.

Las fuentes grises de informacién incluidas fueron: 4 tesis de grado y posgrado realizadas

en Espafia y Ecuador y 5 libros de texto. La informacién se detalla en el anexo 3.

El procesamiento y andlisis de la informacién se realiz6 con base en una revision
exhaustiva de articulos cientificos relacionados con el tema de investigacion a través de bases

de datos reconocidos, con el prop6sito de concretar las conclusiones y referencias.

Las referencias bibliogréaficas fueron realizadas con base en el estilo Vancouver mediante

el programa de citas Mendeley.



CAPITULO 1. ASPECTOS FUNDAMENTALES Y EVOLUCION SOBRE LAS
ENFERMEDADES Y TRASTORNOS ASOCIADOS A LA INMUNOGLOBULINA G4

SUMARIO

e Descripcion historica
e Evolucion
e Bases fisiopatolégicas e inmunolégicas

e Manifestaciones clinicas

La enfermedad relacionada con IgG4 es una patologia multisistémica, que puede estar
relacionada con multiples enfermedades neoplasicas, infecciosas o autoinmunes. Esta
enfermedad es caracterizada por 3 propiedades histopatoldgicas: fibrosis estoriforme, infiltrado
linfoplasmocitario y flebitis obliterante. Los lugares mas comunes de afectacién son el pancreas,
arbol biliar, glandulas salivales y lagrimales, retroperitoneo y ganglios linfaticos. Sobre la IgG4 se
sabe que es una inmunoglobulina antiinflamatoria. En enfermedades autoinmunes se conoce de

la elevacion de sus niveles.

La patogénesis de la ER-IgG4 no se ha dilucidado completamente; se conoce que
desencadena dafio tisular y el rompimiento de la tolerancia inmune. Una respuesta ante antigenos
propios mediada por linfocitos T-helper CD4+ induce un proceso patologico fibrético en uno o
varios sitios. Dentro de sus manifestaciones clinicas, esta enfermedad generalmente es
asintomatica y de caracter agudo, muestra una presentacion diversa y puede dividirse tanto en
signos y sintomas generales como especificos. Una caracteristica principal es que muestra una
lesion tumefacta en uno o mas 6rganos. En este capitulo se describiran los aspectos

fundamentales y como se empieza a reconocer la enfermedad.
1.1 Descripcién historica

La patologia relacionada con 1gG4 es un trastorno fibroinflamatorio multisistémico
inmunomediado que imita diversas enfermedades autoinmunes infecciosas y malignas. Presenta
un cuadro clinico caracterizado por la formacién de heridas tumefactas con elevacion recurrente
de 1gG4 sérica y una reaccion inicial al tratamiento farmacol6gico positiva a los glucocorticoides.
Tiene caracteristicas histopatol6gicas importantes de alta densidad o infiltracion linfoide

enriquecida con células plasmaticas 1gG4.°

En el pasado, muchos sindromes y enfermedades se consideraban localizados y no
sistémicos, pero con el paso del tiempo han sido asociados como parte de la enfermedad

relacionada con IgG4. Surgié como concepto en 2003, pero en 2004 se le hace reconocimiento

1



como una entidad unificada. La terminologia de ER-IgG4 estuvo bajo revision y evidencid la
peculiaridad de presentar elevados niveles séricos de IgG4 y plasmocitos IgG4+ en érganos y

tejidos afectados.®
1.1.1 Pancreatitis autoinmune y pancreatitis relacionada con 1gG4

Sarles et al. en el afio 1961 introdujeron el primer caso de pancreatitis autoinmune (PAI),
concepto que fue propuesto por Yoshida et al. en el afio 1995, cuyos reportes provenian de
Japon. Los resultados indicaron que la PAI se presenta mas en ancianos, y manifiesta como
primer sintoma el dolor abdominal leve, diabetes mellitus e ictericia obstructiva fuertemente

asociada a la presencia de autoanticuerpos.®

La PAI presenta caracteristicas histologicas distintivas entre las condiciones inflamatorias,
gue antes orientaban a los patélogos a denominarla pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria
(PELP). Diversas bibliografias a lo largo de los afios han reconocido y reemplazado el término
PELP como un sello histopatolégico de PAI. En los afios 2000 se introduce que la PAI no puede
ser diagnosticada clinicamente como una sola entidad y que es parte al menos de dos

patologias.®

Kawaguchi et al. en el afio 1991, en el Massachusetts General Hospital obtuvieron
resultados similares en Japdn, donde encuentran un infiltrado linfoplasmocitario difuso con
notable atrofia acinar y fibrosis intersticial, flebitis obliterante de las venas pancreéticas y afeccion
en la vena porta. Ademas, se muestra un engrosamiento del conducto pancreético principal,
numerosos plasmocitos IgG4+ y manifestaciones extrapancreaticas que hoy se comprenden
dentro de la ER-IgG4. Esto permite diferenciarla de la pancreatitis cronica idiopatica centrada en
el conducto principal (PICC), donde se observa infiltrado neutrofilico central en el epitelio del
conducto principal y su lumen haciéndolo tortuoso y estenosado, como su nombre lo indica. Estas

se muestran en la tabla 1.5

Tablal. Diferencias entre la pancreatitis autoinmune y pancreatitis crénica

idiopatica
Pancreatitis autoinmunes Pancreatitis cronica idiopatica
Infiltrado linfoplasmocitario de células IgG4+ Infiltrado neutrofilico y granulocitico central en el

epitelio de conducto principal

Engrosamiento del conducto pancreatico principal Lumen y conducto principal tortuoso y
estenosado.

Fuente: Creacion propia basada en pancreatitis autoinmune. Senosian y Foruny 2015 ¢



En la PICC no se evidencia flebitis esclerosante o plasmocitos ER-IgG4 y tampoco se
asocia a manifestaciones extrapancreaticas clasicas de la PELP. Difieren epidemiolégicamente
en que estos casos no se presentan a menudo en Japon. Gracias a las evidencias
epidemioldgicas y clinicas, la PELP y PICC empiezan a tomarse como distintas enfermedades

en las Ultimas décadas.®

En 2001, Hamano et al. identificaron un infiltrado de plasmocitos IgG4+ abundante en
biopsias de fibrosis retroperitoneal en pacientes con PAI. En el 2002, Kamisawa et al. expanden
su vision para documentar el incremento de los plasmocitos 1IgG4+ en muestras de lesiones
extrapancredticas de pacientes con PAI. Llegan a la conclusion de que los pacientes con PAI
padecian de una enfermedad sistémica e introdujeron la entidad denominada enfermedad
esclerosante relacionada con IgG4. Sobre la base de esto, varias enfermedades esclerosantes

ya descritas se comenzaron a reconocer como expresion de la ER-1gG4.°

En el afio 2011 aparecen los términos PAI tipo 1 y PAI tipo 2 que corresponden a PELP y
PICC, respectivamente. Hoy la PAI tipo 1 es considerada como manifestacién pancreatica de la
ER-1gG4.5

1.1.2 Enfermedad de Mikulicz, dacrioadenitis y sialoadenitis relacionada con IgG4

La enfermedad de Mikulicz, el tumor de Kdittner, la tiroiditis de Riedel, la pancreatitis
autoinmune, la enfermedad de Ormond, el pseudotumor inflamatorio orbitario, pulmonar, la
periaortitis/periarteritis, aneurisma adrtico inflamatorio, mesenteritis esclerosante, mediastinitis
fibrosante, nefritis tubulointersticial idiopatica, paquimeningitis hipertréfica idiopatica y la
fibroesclerosis multifocal son patologias que, en un momento, fueron catalogadas como
enfermedades individuales. Sin embargo, hoy se reconocen como parte del espectro de la

enfermedad relacionada con 1gG4.°

Con respecto a las localizaciones de mayor afectacion por la ER-IgG4 esta el arbol biliar,
tejidos periadrticos, glandulas submandibulares y parotideas, pancreas y la glandula tiroides.
Cada una posee su propio nombre para poder identificarlas y diferenciarlas. Se muestran a

continuacion en la tabla 2.3



Tabla 2. Localizaciones de mayor afectacion en la ER-IgG4

Organo Afectacion organica (%) Nombre de la afectacién
Glandulas salivales y lagrimales 35 Enfermedad de Mikulicz, tumor
de Kuttners, Sialoadenitis,

Dacrioadenitis y pseudotumor

inflamatorio.
Pancreas 24 Pancreatitis autoinmune.
Peritoneo 23 Fibrosis retroperitoneal o

enfermedad de Ormond y
fibrosis mesentérica.
Pulmén 22 Enfermedad pulmonar
intersticial, hipertension
pulmonar asociada a IgG4.
Rifién 15 Nefritis tubulointersticial
asociado a IgG4, pseudotumor
inflamatorio del rifan, pelvis
renal y uréteres.
Aortas 14 Pericarditis asociada a IgG4.
Higado y conductos biliares 11 Colangitis esclerosante
asociada a IgG4 y hepatitis

autoinmune.
Tiroides 7 Tiroiditis de Riedel.
Meninges 3 Paquimeningitis esclerosante.

Fuente: Creacién propia basada en enfermedad relacionada a IgG4: una entidad multifacética. Martin-Nares et al.
2016.3

Mikulicz-Radecki JV. realizé un estudio en el afio 1888 donde expuso la tumefaccion
bilateral, indolora y simétrica de las glandulas lagrimales, parétidas y submandibulares, para
luego asociar estas manifestaciones con leucemia, linfoma, sarcoidosis, tuberculosis y sifilis.
Afos después, en 1927, Schaffer determind los casos donde se detectaban enfermedades
subyacentes a la tumefaccion como “sindrome de Mikulicz”. Los casos idiopaticos se

establecerian como “enfermedad de Mikulicz”.®

1.1.2.1 Tumor de Kittner o enfermedad glandular submandibular relacionada con
IgG4

Henrik Sjogren, un oftalmélogo sueco, en la década de 1930 realiz6 un estudio de 19

casos de queratoconjuntivits seca, de los cuales 2 presentaron hinchazén de glandulas salivales
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mayores. Se estableci6 el concepto de sindrome de Sjogren. Morgan y Castleman, en 1953,
estudiaron 18 casos diagnosticados con enfermedad de Mikulicz, y anunciaron que la mayor parte
de ellos podrian ser catalogados como sindrome de Sjogren. Asi, la enfermedad de Mikulicz ha

sido considerada como un subtipo del sindrome de Sjogren.®

Hermann Kuttner, en 1896, fue el primero en describir el tumor de Kittner o enfermedad
glandular submandibular relacionada con 1gG4, también conocida como sialoadenitis
esclerosante cronica (SEC). Esta se manifiesta como una tumefaccion rigida caracteristica de
una o ambas glandulas submandibulares. En 2005, Kitagaway et al. estudiaron los hallazgos
clinico-patolégicos de sialoadenitis esclerosante crénica idiopatica y la compararon con
tumefacciones de la glandula submandibular causada por sialoadenitis esclerosante cronica
secundaria a sialolitiasis y a sindrome Sjogren. En todos se documento los hallazgos clasicos de

la ER-1gG4 que no observo en las sialoadenitis secundarias a otras causas.®
1.1.2.2 Tiroiditis de Riedel o tiroiditis relacionada con IgG4

Al pasar los afios fueron descritos méas trastornos relacionados con la IgG4, como la
tiroiditis de Riedel descrita por primera vez en 1864 por Semple y en 1880 por Bolby trata de un
proceso inflamatorio tiroideo dado por la tumefaccion duro-pétrea, fija e indolora de la glandula.
Afos mas tarde, en 1896, hizo una descripcibn completa del cuadro clinico ante el Congreso
Internacional de Cirugia. Describié que dos pacientes presentaron un envoltura fibrética en la
glandula tiroides y los tejidos circulantes cervicales. Lo que llamé la atencion fue que el tejido
fibrético no estaba circunscrito a la tiroides solamente, sino que comprometia otras estructuras
cervicales como musculos, nervio laringeo recurrente, trAquea, vaina carotidea, eséfago y vena
yugular. En ocasiones, la manifestacion inicial es la obstruccion esofagica o de la trdquea mas

que el compromiso tiroideo.®

En el afio 2010, Dahlgren et al. identificaron manifestaciones clasicas de la ER-IgG4 en
muestras histopatoldgicas de tejido tiroideo que padecia de tiroiditis de Riedel, y se confirmé que
era parte de la ER- 1gG4. En el afio 2012 se establece denominarla enfermedad tiroidea

relacionada con IgG4. (5)
1.1.3 Colangitis esclerosante relacionada a IgG4

Durante el afio 1963 se presentd el primer casi de colangitis esclerosante relacionada a
lgG4 (CE-lgG4) por Bartholomew et al., quienes identificaron la cohabitacién de tiroiditis de
Riedel, fibrosis retroperitoneal y colangitis esclerosante al compartir similitudes en su etiologia.
Se demostro la presencia de eosindfilia e ictericia obstructiva como claves para el diagnéstico.
La eosinofilia sugiere factores etiolégicos de origen alérgico o reacciones de hipersensibilidad,
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los cuales son aptos para la terapia con corticoesteroides. En conclusion, fue determinada la
coexistencia de tiroiditis de Riedel y colangitis esclerosante junto con una fibrosis retroperitoneal.
La CE-lgG4 es raro y se identifican pocos casos, su diagndstico aln sigue siendo dificultoso para

los médicos.®

1.1.4 Enfermedad o sindrome de Albarrdan-Ormond, fibrosis retroperitoneal y

periaortitis relacionadas con IgG4

Joaquin Maria Albarran y Dominguez, reconocido urélogo espariol, en 1905 realizé la
primera descripcion de la fibrosis retroperitoneal idiopatica, donde esta causa una obstruccion
ureteral y hace énfasis en el tratamiento quirdrgico. Fue hasta el afio 1948 cuando el urélogo
John Kelso Ormond reconoce este fenbmeno como una enfermedad en 2 pacientes que
presentaron un malestar general, anemia y lumbalgia seguido de anuria. Al momento del
fallecimiento de estos pacientes, el informe patologico evidencié tumefaccion fibrética
retroperitoneal que rodeaba la aorta abdominal. Se extendié hasta los rifiones y por debajo del
promontorio del sacro, dando compresién a los uréteres, pero sin invadirlos. En el analisis
histologico se evidencié tejido fibrotico normal sin malignidad que rodeaba ganglios linfaticos,
grandes vasos, nervios y uréteres, pero sin invadirlos, y concluyd que el tejido era similar al de

un queloide.®

En el 2003, estudios especificos en manifestaciones sistémicas de la enfermedad y sus
asociaciones con otras enfermedades autoinmunes orientaron a la ideade un proceso sistémico
autoinmune encubierto. Zen et al. durante el afio 2009 describen gque la mayoria de los casos de
fibrosis retroperitoneal idiopatica que encontraron en Japén se correspondian con la ER-1gG4.
Por dltimo, en el afio 2012 se plante6 el nombre de fibrosis retroperitoneal asociada a IgG4. No
se incorporo el concepto de periaortitis crénica ya que, pese a que puede haber cierto grado de
superposicion, en la mayoria de los casos la capa media de la aorta también se ve inflamada. El
término adecuado es aortitis relacionada con IgG4 cuando esta se vea afectada, y periaortitis

cuando no.?

A lo largo de los afios se ha tenido un avance respecto a la descripcion histérica de la
enfermedad relacionada con 1gG4; se ha identificado los cambios respecto a su denominacion y
como se fund6 la denominacion que hoy se conoce. Se puede observar mas detallado en

apéndice a.
1.2 Evolucién

Se han realizado muchos simposios a lo largo de la dltima década. En el afio 2011 en

Boston, Massachussets, se organizé un comité que reunié a mas de 35 expertos en el tema
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provenientes de diferentes paises y diferentes subespecialidades, destinados a conceptualizar la
terminologia de la enfermedad relacionada con IgG4. Se establecieron al menos 10 alternativas
para nombrar a la entidad: destacan enfermedad relacionada a 1gG4, enfermedad sistémica
esclerosante relacionada a 1gG4, enfermedad sistémica relacionada a 1gG4, enfermedad
asociada a IgG4 y sindrome plasmocitico sistémico relacionado a IgG4. Hamano et al. en el afio
2001, por medio del estudio Altas concentraciones de IgG4 sérica en pacientes con pancreatitis
esclerosante en Japdn establecieron por primera vez la relacion entre la pancreatitis autoinmune
y niveles elevados en suero de IgG4, pero fue hasta el afio 2010 que Tahashi et al. nombré a

esta entidad como lo que en la actualidad se conoce como enfermedad relacionada con IgG4.’

Ha transcurrido al igual que la epidemiologia general y dirige su mayor atencion a
literaturas médicas basadas en dos patologias en especial: la colangitis esclerosante por IgG4 y

pancreatitis relacionada a 1gG4.”

Investigadores del American College of Rheumatology y la European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) difundieron por primera vez en el afio 2018 los criterios de
clasificacion para la ER-IgG4, cuyos resultados mostraron que poseia una sensibilidad del 85.5%

y una especificidad del 99.2%.8

La nueva perspectiva de la ER-IgG4 demuestra que esta no es un trastorno extrafio; sin
embargo, su diagnostico ha sido erréneo en muchos casos al confundirsele con una neoplasia
maligna, sindrome de Sjogren y linfomas. Por tanto, se necesita de la aprobacién de varios
especialistas para determinar un diagnéstico oportuno. Hoy se ha determinado que los criterios
diagnésticos a tomar para la ER-1gG4 son una concentracion sérica de 1IgG4 mayor a 135mg/dl y

gue exista un 40% de plasmocitos IgG4+ dentro de todas las 1gG.°

Ha surgido la incégnita de casos donde la PAIl y la ER-IgG4 pueden conceptualizarse
como sindromes paraneoplasicos. (9) El sindrome paraneoplasico se define como “sintomas
inflamatorios causados por mediadores originados por metastasis o un tumor y localizados en
organos lejanos al origen, ademas estos sintomas pueden ser secundarios a una secrecion de
anticuerpos o sustancias propias del tumor que pueden generar una reaccion cruzada con otro

érgano o tejido”.1°

Asano et al. en el 2008 evaluaron a 8 pacientes, los cuales fueron sometidos a
quimioterapia, radioterapia y cirugia. Presentaron una recaida luego del tratamiento con
corticoesteroides, lo cual acentta la premisa de que la ER-IgG4 puede ser considerada como un

sindrome paraneoplasico.*°



1.3 Bases fisiopatoldgicas e inmunoldgicas

La IgG es una molécula con caracteristicas fisicas inusuales, no puede formar complejos
inmunes largos, representa 5% de IgG total en adultos normales y puede representar mas de
80% de IgG total después de una exposicion crénica a un antigeno. Se ha registrado como una
inmunoglobulina antiinflamatoria; en enfermedades autoinmunes se han elevado sus niveles.!
Una caracteristica importante de la IgG4 es la capacidad de intercambiar medio anticuerpo, o sea
se hace un cambio de su pedazo de alianza al antigeno (Fab). Esto en parte se debe a que los
puentes disulfuro que componen sus cadenas pesadas son inestables.*? Esto conducira a que la
IL-4 o IL-3, secretadas por los linfocitos T-helper 2, produciran la diferenciacion con IgG4; ademas
se ve implicada la diferenciacion de las B a células plasmaticas secretoras de IgG4 por la IL-10,

gue convertira a las células B en un elemento sustancial en su fisiopatologia.t?

La IgG es el isotipo de anticuerpo predominante en el suero humano normal, representa
el 70 — 75%, y es predominante de las respuestas inmunitarias secundarias. Las cuatro subclases
de IgG son muy homdélogas en cuanto a su estructura, pero cada una tiene un perfil Gnico de
funciones efectoras en la via clasica del complemento; en el caso de los anticuerpos IgG4, estos

son inactivos.3

Es la inmunoglobulina mas frecuente, con un peso molecular total de 160 kDa. Circula en
altas concentraciones en el plasma, tiene una vida media de 22 dias, esta presente en todos los
liquidos extracelulares y parece eliminar pequefas proteinas antigénicas solubles mediante

agregacion y aumento de fagocitosis por el sistema reticuloendotelial.*4

La IgG4 puede tener una funcién protectora o patogénica segun la enfermedad que se
presente. Un ejemplo son las enfermedades alérgicas, ya que la polarizaciéon de la respuesta
inmune Th2 mediada por IgG4 produce inmunotolerancia y amortigua la inflamaciéon. Se conoce
que la IgG4 compite con la IgE unida a los mastocitos, bloquea su estimulacién e inhibe la

hipersensibilidad mediada por IgE.*®

Para comprender en su mayor parte a la patogenia de la ER-1gG4 se debe entender que
este es un proceso multifactorial. Su punto de partida es la respuesta inmunol6gica mediada por
proteinas que asemeja a anticuerpos propios y es ahi donde inicia la respuesta inmunolégica. A
continuacion se identifica la lesion inflamatoria en el tejido resultado de uno o varios 6rganos
inflamados, continda la presencia de eosinofilia, aumento en la produccion de IgG, distincion

organica y fibrosis.®



La presencia de neutréfilos no es significativa, a pesar de que estos tienden a agregarse
en la periferia de los 6rganos glandulares. Tampoco es comdn encontrarse con granulomas, las

que llevan importancia histopatolégica son las células T.1°

En condiciones patoldgicas, los eosinofilos son células con la caracteristica de ser
resistentes en los tejidos y su distribucién es mas amplia. Son proveedores de un gran nimero
diverso de citocinas y quimiocinas que acttan en la desgranulacion. Se ha demostrado en varios
casos que, al menos de los pacientes diagnosticados con ER-IgG4, 10-20% cursan con eosinofilia
periférica y 51-86% presentan tejido eosinofilico como tal. Se menciona que un valor mayor de

3000mm3 de eosindfilos debe de excluirse para sospechar de ER-1gG4.%’

Wallace et al. evidenciaron analizaron las caracteristicas clinicas y pruebas de laboratorio
de 125 pacientes con IgG4 con tomas de biopsias. Demostré que pacientes ya diagnosticados
con ER-IgG4 con elevadas concentraciones séricas de IgG4 tenian un ndmero elevado de
eosindfilos en comparacién de aquellos que tenian concentraciones normales de IgG4. Se ha
demostrado que la eosinofilia en sangre esta relacionada con el compromiso organico nuevo.’Se
expondréa en capitulos posteriores la importancia de la eosinofilia y como esta relacionada con la

actividad de la ER-IgG4 vy la recaida de esta.l’

Existe un desencadenante inicial y la produccion de citosinas antiinflamatorias en la
enfermedad relacionada con la IgG4, que llevara a un aumento en la fibrosis y produccién de
células B, mismas que originaran células plasmaticas secretoras de IgG4.'! Esta respuesta de la
IgG4 también se asociara con alergias que son mediadas por IgE de un modo distinto. Las
interleucinas, el factor de crecimiento transformador B (TGF-B), estan sobreexpresados en esta
patologia e impulsaran la fibrosis.** Se hizo mencién que un agente externo, ya sea una infeccién
viral 0 un antigeno desconocido, va a producir una respuesta inmunitaria, lo que provocara que
las células B entren en alguno de los érganos y después se diferencien de la pared celular
plasmatica. Esto mismo explicaria la infiltracion de las células inmunitarias, pero no la fibrosis
tisular. Esta patologia cuenta con propiedades histopatolégicas que son la clave en el diagnéstico,

las cuales se muestran en la tabla 3.1*

Tabla 3. Propiedades histopatolégicas

Fibrosis estoriforme Especificidad 100%, Sensibilidad 31.4%
Infiltrado linfoplasmocitario Especificidad 100%, Sensibilidad 38.1%
Flebitis obliterativa Especificidad 100%, Sensibilidad 54.4%

Fuente: Creacion propia basada en sindrome de Sjorgen. 2da ed.*!
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La propiedad histopatoldgica de fibrosis estoriforme se caracteriza por una disposicion de
los fibroblastos o de miofibroblastos donde se observa algo semejante a una llanta de carro. Esta
fibrosis estoriforme no se puede apreciar en muestras pequefas de biopsias con aguja, sino solo
en algunas entidades neoplasicas. Casi hunca se ve otras patologias como las reuméticas o
inflamatorias. Cuando ya la enfermedad es avanzada su hallazgo principal es la fibrosis. Se
pueden utilizar estudios de inmunotincion, aunque no son tan utiles. Muy importantes en estos
casos son el rango de IgG4/l1gG y la presencia de una morfologia de fibrosis estoriforme. Se
observé un aumento en el recuento de células plasmaticas IgG superior a 10 células por campo
de gran aumento especifico de 6rgano (100 % de sensibilidad, pero 38,1 % de especificidad) y/o
un aumento en IgG4/lgG generalmente superior (sensibilidad 9% y especificidad 85,7%) en la
infiltracion linfoplasmocitario. Se pueden formar infiltrados agrupados alrededor de estructuras

tubulares en 6rganos glandulares.*?

Las demas propiedades histopatolédgicas caracteristicas de la enfermedad relacionadas a
IgG4 con las que también se asocia, es la flebitis sin obliteracién y una eosinofilia. Sin embargo,
por si solas, estas dos caracteristicas no son sensibles ni especificas para el diagndstico de la
enfermedad. La mayoria de veces, para determinar un diagnéstico patolégico mas preciso se
requiere de la presencia de al menos 2 de las 3 caracteristicas histol6gicas. En gran parte de los

casos se observa un denso infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis estoriforme.*2

Hay excepciones a esta regla en 6rganos como los ganglios linfaticos, los pulmones, las
glandulas salivales menores y las glandulas lagrimales. En estos 6rganos, la fibrosis estoriforme

o la flebitis obliterativa pueden ser leves o estar ausentes.!?
1.4 Manifestaciones clinicas

Usualmente, la enfermedad relacionada a IgG4 es asintoméatica y de caracter subagudo,

puede producir signos y sintomas y compresionar estructuras y érganos vecinos.®

Uno de los signos precoces de la enfermedad es la pérdida de peso (aproximadamamente
de 10 a 25 libras), mientras que los signos de infeccién, como fiebre, son infrecuentes. Por lo
general, el periodo de evolucion de la enfermedad es de varios meses y muchos de los pacientes
no notan que estan enfermos. Algunos pueden presentar atopia, por ejemplo, asma, rinitis

crénica, dermatitis atépica.'®

La presentacion es diversa y puede dividirse en signos y sintomas generales y especificos

de 6rganos.8
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La presentacion clinica de la enfermedad relacionada a 1IgG4 generalmente es sistémica
y predominantemente en hombres, y en un 39% en pacientes con diagndstico de diabetes
mellitus, lo cual se relaciona con el compromiso al pancreas. Algunos estudios hicieron mencion

sobre un predominio del 40% con problemas alérgicos como rinitis y asma, por ejemplo.*8

Existen signos y sintomas caracteristicos de los 6rganos afectados. Una caracteristica
clasica es una lesién tumefacta en uno o mas érganos. John H. Stone et al. realizaron en 2015
un estudio en el Hospital General de Massachusetts en 832 pacientes notificados, donde se
detall6 el niumero de 6rganos afectados. Dio como resultado de un 40% aproximadamente que
los pacientes solo tienen afeccion a un 6rgano, que generalmente muestra una lesion tumefacta.
Los sintomas especificos de érganos cuando se determiné el diagnéstico incluyeron dolor
abdominal en 21 pacientes (40 %), caracteristicas secas en 8 pacientes (15 %), sintomas
respiratorios en 7 (13 %), prurito en 7 (13 %) y diarrea en 3 (6 %).° Se observaron signos precisos
que durante la evaluacion adicional llevaron al diagndstico y fueron inflamacion de las glandulas
salivales en 22 pacientes (42 %), linfadenopatia en 22 (42 %), ictericia en 12 (23 %), inflamacién

de las glandulas lagrimales en 14 (26%), hepatomegalia en 3 (6%) y esplenomegalia en 2 (4%).18

Jorge Bedia et al. Realizaron en 2021 un estudio en el Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla, Santander, Espafa. Estudiaron 235 pacientes en los cuales se encontraron
caracteristicas clinicas con afectacion laringea. El 67.2% de los casos eran mayores de 40 afios,
52.2% eran hombres y 47.5% eran mujeres. El tiempo de evolucién entre el inicio de los sintomas
y el diagnéstico oscild entre 2 meses y 20 afios, segun el estudio con datos de 18 casos. Los
sintomas mas frecuentes causados por la lesion laringea fueron: disfonia (63.6 % de los
pacientes), disnea (45.5 %) y estridor (36.4 %). Otros sintomas descritos fueron: disfagia, tos,

otalgia y sensacion de cuerpo extrafio.!®

Las lesiones que causa en la laringe fueron especialmente neoformaciones
pseudotumorales, con caracter estenosante y/o infiltrativo. Las lesiones laringeas descritas en la
revision afectaron a la supraglotis en 15 pacientes (65.2 % del total), a la glotis en 5 (21.7 %) y a
la subglotis en 7 (30.4 %), inclusive en algunos pacientes fue tan extensa que llegé a afectar mas

de una regién anatémica.*®

Gracias a su peculiaridad en llegar a manifestar proptosis y exoftalmos que se generan a
partir del tejido infiltrativo extraconal orbitario, linfoadenopatias y agrandamiento de las glandulas
exocrinas, hace que se considere a las enfermedades hematoldgicas malignas como posibles
diagnosticos diferenciales de la ER-IgG4. Asi se puede ver en el caso presentado por Burlon et
al. en el afio 2011 de paciente con sugestivo sindrome de Sjogren, en el cual se identificaron

lesiones como la purpura trombocitopénica inmunolégica.?
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CAPITULO 2. ORGANOS MAS IMPORTANTES DE AFECCION ASOCIADA A
LA INMUNOGLOBULINA G4

SUMARIO

e Pancreas

e Higado y via biliar

e Pulmoén

¢ Glandulas salivales y lagrimales
e Peritoneo

e Rifion

Las principales patologias relacionas a los érganos mas afectados por la inmunoglobulina
IgG4 son la pancreatitis autoinmune, forma inusual de pancreatitis con las propiedades
histopatoldgicas propias de la enfermedad relacionada con IgG4, que puede expresarse de forma
extrapancreatica como el tumo de Kuttner; la fibrosis retroperitoneal, colangitis esclerosante y
nefritis intersticial. Su diagnéstico se basa en 3 puntos clave que son la histopatologia
linfoplasmocitica esclerosante, estudios de imagen y elevados niveles de la IgG4 y presencia de
pancreatopatia idiopatica mas lesion de otros 6rganos con respuesta positiva ante

corticoesteroides.

En las vias biliares e higado se presenta la colangitis esclerosante relacionada a IgG4 y
hepatitis autoinmune, ambas presentan las bases fisiopatol6gicas de ER-IgG4, pero en la primera
se observa estrechamiento de las diversas vias del arbol biliar. Esta puede ser diagnosticada
gracias a los criterios de HISORt. En la segunda manifestacion muestra un espectro asintomatico
dificil de diagnosticar sin la presencia de estudios histopatolégicos de calidad. Afectando al
pulmén se encuentra la enfermedad pulmonar intersticial asociada a IgG4, donde varios 6rganos
de la region toracica como el mediastino, la pleura, parénquima y vias respiratorias se ven
afectadas. Se diagnostica con base en la anatomia patoldégica y presencia de bases

fisiopatoldgicas especificas de las ER-1gG4.

La enfermedad de Miculiz se manifiesta como la afectaciéon principal a las glandulas
salivales que cursa con un crecimiento bilateral y simétrico de las glandulas, gran infiltracion de
tejido glandular y exclusién de patologias con sintomatologia parecida. Por otra parte, la
diacroadenitis se manifiesta como la principal afectacién en la glandula lagrimal, donde es
indispensable la ecografia para valorar el edema palpebral. También se pueden ver afectados los

nervios de la region orbitaria y deterioro sensorial.
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La patologia presentada en el peritoneo es denominada como fibrosis retroperitoneal
asociada a 1gG4, responsable de casos anteriormente conocidos como idiopéaticos. Muestra
sintomas y signos inespecificos. Hasta hoy no se tiene suficiente informacion sobre la afectacion
del peritoneo en relacion a la IgG4. Por Ultimo se encuentra la nefritis tubulointersticial, patologia
de causas variadas que se presenta al inicio como una lesién renal aguda o crénica con
sintomatologia extrarrenal y evidencia en imagen de lesibn en parénquima pelvis y region

perineal.
2.1 Pancreas

La pancreatitis es una patologia considerada como de las mas comunes dentro de las
enfermedades gastrointestinales. Clasificada como aguda o crénica se caracteriza por la inflacion
ocasionada por 2 motivos: la principal es una inflamacién del intersticio acompafiada de edema
en el tejido pancreatico, pero sin presentar areas necrosadas; la menos frecuente responde a
casos graves con areas de tejido necrotico infeccion, abscesos e infeccion que finaliza como una

insuficiencia multiorganica causado por el sindrome de respuesta inflamatoria sistémica.?!

En su estudio “Perfil epidemioldgico factores de riesgo y complicaciones de pancreatitis
aguda”, Donaldo Bustamante Durdn et al. indican que la incidencia anual de pancreatitis es de
13-45/100000 habitantes a nivel mundial. La mortalidad para pacientes con pancreatitis aguda

oscila entre 3-6% y esto aumenta al 30% en pacientes con diagndstico mas severo.?!
2.1.1 Pancreatitis autoinmune

Esta es una forma inusual de pancreatitis cronica, donde su patogenia esta guiada
por infiltracion plasmocitaria, flebitis obliterante, elevacion de células plasmaticas 1gG4+ y
fibrosis estoriforme. En los casos de PAI se tiene afectacion de otros sitios u érganos, los cuales

se ven histolégicamente alterados.?

Se encuentran diversas presentaciones extrapancreaticas como el tumor de Kuttner,

linfadenopatia, fibrosis retroperitoneal, colangitis esclerosante, nefritis y neumonia intersticial.??

Es asociada en ocasiones con procesos autoinmunes como la enfermedad inflamatoria
intestinal, colangitis esclerosante, fibrosis retroperitoneal y sindrome de Sjégren. Los pacientes
manifiestas hipergammaglobulinemia y elevacion sérica de IgG4. También pueden llegar a
poseer anticuerpos dirigidos a la anhidrasa carboénica Il y IV, lactoferrina, antigenos del musculo
liso y nucleares, factor reumatico, enzimas que predominan en los conductos acinares

pancreaticos. Ademas, analisis de inmunohistoquimica identifica que los linfocitos CD8+, CD4+
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y Linfocitos T son los predominantes tanto infiltrados como circulantes y encontraron pocos

linfocitos B.23

Se presentan alteraciones basicas histopatoldgicas en la PAI como una gran infiltracion
periductal inflamatoria compuesta de plasmocitos y linfocitos, presentes en areas periductales e
intralobulares sujetas a una atrofia acinar. Con el progreso, estas células son reemplazadas por
la propia infiltracion y en los estados mas avanzados presentan el encapsulamiento de los islotes.
La fibrosis difusa conlleva a una atrofia pancreética con sus conductos plegados hacia el interior
de la luz, consecuencia del edema secundario a la fibrosis. La caracteristica flebitis obliterante
perjudica a vasos de distinto tamafio por la proliferacién de fibroblastos circundante en la parde

del vaso.®

El cuadro clinico manifiesta leve dolor abdominal, ictericia, pruebas de funcion hepéatica
con alteracion de origen obstructivo y pérdida de peso; también se identifica al sexo masculino
como el méas afectado. Estudios complementarios muestran un tejido pancreatico agrandado y
difuso, sin embargo, también se puede observar inflamacién parecida a la de un tumor. Cuando
la PAI presenta estrechamiento difuso o segmentado del conducto pancreético, este asemeja al

cancer de pancreas.?

Hoy, la diferenciacion entre cancer de pancreas y PAI es un desafio, debido a que muchas
PAI tuvieron su diagnostico gracias a intervenciones como la duodenopancreatectomia por
presunto cancer de pancreas. Aun mas dificil es diferenciar estas si se encuentra una lesion

radiolégica tumefacta. %

Se dio a conocer recientemente los criterios diagnésticos para la PAI clasificados en 3
categorias: a) diagnéstico basado en la presencia de datos histopatol6gicos de la pancreatitis
linfoplasmatica esclerosante; b) diagndstico basado en imagenologia y concentraciones séricas
elevadas de 1gG4; c) diagndstico basado en la presencia de pancreatopatia idiopatica con
elevacion sérica de 1IgG4 mas la evidencia de lesién en el tejido de otros 6rganos y con una clara

efectividad tras el tratamiento farmacolégico con corticoesteroides.??

Los criterios presentan la caracteristica de excluir al diagnéstico de PAI con el de cancer

de pancreas y el inicio del tratamiento esteroideo. Estos se presentan en la tabla 4.24
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Tabla 4. Criterios diagndésticos de pancreatitis autoinmune

Caracteristicas de imagen Se demuestra en la tomografia computarizada un
difuso agrandamiento del pancreas, con una
peculiar “forma de salchicha” y una estenosis
irregular del conducto pancreético.

Anormalidades séricas Elevacion de IgG e IgG4 en suero y presencia de
anticuerpos
Hallazgos histolégicos Infiltrado linfoplasmocitario periductal y presencia

de fibrosis ademas de presencia de células IgG4+

en la biopsia

Fuente: Creacion propia basada en pancreatitis esclerosante. Lyndenmeyer C. 2021.%4

En la mayoria de los casos se puede ver una evolucién positiva seroldgica y radiol6gica

con la terapia con corticoesteroide.?*

Se inicia con prednisona 30-40 mg o 0,6 mg/kg al dia durante 2-4 semanas, luego se
disminuye la dosificaciébn a 5 mg por semana una vez al dia. Varios estudios demuestran que
muchos pacientes han presentado agravamientos luego de iniciada esta terapia. Para estos
casos se debe repetir la dosis de esteroides continuada por una dosis baja de mantenimiento con

prednisona.?

La disminucién de las molestias abdominales y las colestasis ocurren rapido, al igual que
los niveles séricos de 1gG4, a diferencia las alteraciones en imagenes, aumento del tamafio o la

estenosis del conducto pancreatico, que pueden tardar en mejorar de 2 a mas semanas.?*
2.2 Higado y vias biliares

Se denomina colangitis esclerosante (CE) al sindrome colestasico crénico que manifiesta
parches inflamatorios, estenosis de los conductos intrahepaticos y extrahepaticos y fibrosis. A
medida que la enfermedad avanza hay obstruccion de los conductos biliares y se complica a
muchas enfermedades como cirrosis, insuficiencia hepatica y hasta en un colangiocarcinoma. Se
clasifica segun su origen; puede ser de causa desconocida denominada primaria, o si es asociada
a infecciones sobreimpuestas, inmunodeficiencias o consumo de farmacos se denomina
secundaria. Ambas causan lesiones fibrosantes e inflamatorias parecidas a tejido cicatrizal en los

conductos biliares.?®
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La colangitis esclerosante primaria es la forma predominante de la CE, la cual no posee
causa identificada; sin embargo, estudios han demostrado que el 70% de los que la presentan
son el sexo masculino y en el 80% de los pacientes es acompafada de enfermedad inflamatoria
intestinal, con predominio de la colitis ulcerosa. También se asocia a enfermedades
autoinmunitarias, sindromes de inmunodeficiencia y puede complicarse con la presencia de
infecciones oportunistas. Las células T y la destruccién de los conductos biliares estan altamente

asociadas, de ahi derivado la inmunidad celular.?®
2.2.1 Colangitis esclerosante relacionada con IgG4

Tipo de colangitis crénica que se caracteriza por presentar infiltrado linfocitario,
numerosos plasmocitos IgG4+ localizados en la pared del conducto biliar, elevacién de 1gG4
sérica y una respuesta positiva a terapéutica con corticoesteroides. La CE-lgG4 se puede
clasificar en 2 subtipos: la primera y mas importante es la asociada a PAl y la segunda es la CE-

IgG4 aislada.’

La CE-lIgG4 asociada a PAI se presenta mayormente en paciente que rondan la 62 década
de vida y en los de sexo masculino, en un 85% de los que padecen ictericia obstructiva. Al ser
una patologia que causa estrechamiento del conducto biliar inferior puede llegar a confundirse
con el cancer de pancreas y con el colangiocarcinoma (CCA), principalmente. El subtipo 2 de la

CE-IgG4 es la que exhibe estenosis por todo el arbol biliar de forma difusa.’

Kanazawa muestra 4 tipos de hallazgos imagenolégicos para la CE-lgG4: a) Tipo 1 con
estrechamiento solamente en el extremo inferior del colédoco; b) tipo 2 donde el estrechamiento
se encuentra difusamente distribuido en la longitud de los conductos extra e intrahepaticos; c)
tipo 3 muestra no solo estenosis de los conductos biliares distales sino también se puede notar

afectacion del hilio hepatico; d) tipo 4 solamente afectacion de los conductos en el hilio hepatico.”

En el afio 2012 se publican los nuevos criterios para diagnosticar la CE-IgG4 basados en
imagenologia, serologia, histopatologia y respuesta terapéutica, denominados como criterios
HISORLt.?’

A causa de muchas similitudes en sintomatologia y examen serolégico entre la CE-IgG4
y el CCA son comunmente confundidos en su diagnéstico. La CE-IgG4 con frecuencia es

diagnosticada como un tumor biliar maligno y termina en una intervencién quirtrgica indebida.?’
2.2.2 Hepatitis IgG4 autoinmune

Umemura et al. fueron los primeros en publicar el estudio denominado “Inmunoglobina
G4-hepatopatia: asociacion de células plasmaticas portadoras de inmunoglobina G4 en el higado
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con pancreatitis autoinmune” en el afio 2007. Es un estudio de caracter clinico-histopatolégico
que evalué las biopsias de tejido hepatico de 17 pacientes con PAIl y 63 con hepatitis autoinmune,
colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar y hepatitis viral cronica con cambios histologicos
en 7 de 17 higados pre y post terapéutica con glucocorticoides. Clasifica en 5 patrones la
histologia de los cortes hepaticos: a) Caracteristicas obstructivas del conducto biliar, b) notable
inflamacién portal que presenta o no hepatitis de interfaz, c) esclerosis portal, d) colestasis
canicular, e) hepatitis lobulillar. Algunas de las caracteristicas fueron presentadas al mismo
tiempo en el higado del mismo paciente. Los resultados de este estudio mostraron que la mayoria
de las biopsias presentaron infiltrado plasmocitario portador de células IgG4 y alteraciones

patoldgicas, y concluyen que el higado se ve afectado en un elevado porcentaje de PAI.®

El inicio de esta es de caracter insidioso y presenta episodios de ictericia fluctuante,
artralgia y fatiga. Sin embargo, una cantidad considerable de pacientes son asintoméaticos de
sospecha de enfermedad hepatica o cursan por una presentacién aguda. Se ha mostrado
antecedente de herencia para la HAI-IgG4 y el sexo femenino es el mas afectado con edades

entre 40 y 60 afios.?

No se han encontrado signos o sintomas histolégicos que caracterizan y definan a la HAI-
IgG4; sin embargo, en estudios de muestras se observan tejidos propios de una hepatitis de
interfaz  como necrosis puente portal-portal o portal-central, infiltrado necroinflamatorio
plasmocitico con o sin lesién intraacinar. En ausencia de cirrosis se puede presentar siderosis,
proliferaciéon de conductos biliares, esteatosis y agregados linfoides. Debido a lo expuesto, se

recalca que no es prudente realizar un diagnéstico de HAI sin estudios histolégicos.?°
2.3 Pulmon

La enfermedad intersticial pulmonar forma parte de un grupo similar de trastornos con la
peculiaridad de presentar proliferacion de fibroblastos, depésitos de colageno y tabiques

alveolares engrosados, hasta llegar a un estado incontrolado que causa fibrosis pulmonar.?®

Ocasionadas por trastornos del tejido conectivo, uso de farmacos y exposiciéon pulmonar
laboral, se presentan enfermedades intersticiales de origen desconocido con cualidades
histolégicas, clinicas y de presentacion tipica; por esto son consideradas patologias Gnicas como
la sarcoidosis, proteinosis alveolar pulmonar, enfermedad pulmonar eosinofilica, granulocitosis y

linfangioleiomatosis.*°
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2.3.1 Enfermedad pulmonar intersticial asociada a IgG4

La enfermedad pulmonar relacionada a 1gG4 (EP-lgG4) forma parte de las patologias
inflamatorias que presentan caracteristicas fisiopatolégicas parecidas y elevacion sérica de 1gG4.
En la region toracica los érganos afectados por la IgG4 son la pleura, mediastino, parénquima

pulmonar y vias respiratorias.3!

Baltaxe et al. Presentaron en el afio 2016 en Israel el estudio denominado Enfermedad
pulmonar relacionada con IgG4; 3 casos no tratados con resultado benigno. Data de 3 casos
reportados de afectacidn en el &rea toracica relacionada a IgG4, con un seguimiento de 1 a 2
afos, los cuales no recibieron tratamiento y a largo de la afeccién no se presentaron sintomaticos
o los que si mejoraron clinica y radiolégicamente. Los resultados mostraron que los casos 1y 2
presentaron sintomatologia inicial respiratoria que se resolvid espontaneamente; el caso 1

evidencié mejoria radiolégica espontanea y los casos 2 y 3 se muestran estabilidad radiolégica.®*

Debido a su similitud en naturaleza sistémica y presentacion clinica variable segun
organo, la EPI-IgG4 puede ser confundida con la sarcoidosis; sin embargo, en la sarcoidosis se
presenta tejido granulomatoso de células epitelioides, el cual no se encuentra por ningn motivo
en la EPI-IgG4.3!

El pulmén muestra la presencia del pseudmotor inflamatorio, neumonia intersticial,
derrame pleural, hipertensién pulmonar, estenosis traqueobronquiales y adenopatias. De la
mayoria de los casos publicados, el 50% aproximadamente no presenta signos ni sintomas al
inicio de la enfermedad. El cuadro clinico incluye toracodinia, tos sin expectoracion, disnea

progresiva, hemoptisis y fiebre.3?

Para un diagnéstico certero, la clinica debe presentar similitud con los resultados de la
biopsia del 6rgano diana afectado. Asi mismo,se necesita de la anatomia patolégica y la
presencia de los hallazgos histopatolégicos mayores: fibrosis estereiforme del centro a la

periferia, infiltrado denso linfoplasmocitario y flebitis obliterante.®?

Se puede mencionar otra afectacién pulmonar que desarrolla manifestaciones claras de
ER-lgG4.

Shirai et al. fueron los primeros en publicar el estudio realizado en Hospital Universitario
de Keio en Tokio, Japon, denominado Enfermedad relacionada con IgG4 en hipertension arterial
pulmonar en tratamiento prolongado con epoprostenol, luego de hacer tenido acercamiento con
un paciente que presentd ER-IgG4 mientras padecia hipertension arterial pulmonar (HAP). Se

dedicaron a este estudio cuyo objetivo fue examinar detenidamente a los pacientes con HAP en
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busca de ER-IgG4. Los resultados indicaron el marcado vinculo de la HAP como manifestacion
de la ER-IgG4 y se encontr6 asi 4 casos. Estos se identificaron gracias a sus caracteristicas
histologicas coincidente a las de la ER-IgG4. Un dato curioso es que la terapia con

glucocorticoides si tuvo éxito sobre la ER-IgG4, pero fue insuficiente en la HAP-

Por ultimo, se ha identificado la presencia de niveles elevados IgG4 en el asma bronquial
que se manifiesta no solo ante factores alimenticios sino también alérgicos como el polvo y polen,
aun asi, sigue en estudio su correlacion con el agravamiento de esta y se cree que solo esta

implicada en la exposicion del alergeno.®*
2.4 Glandulas salivales y lagrimales

La enfermedad relacionada a IgG4 afecta 6rganos en la region de la cabeza y cuello. En
lo que concierne a las glandulas lagrimales y salivales se aprecia un agrandamiento de estas.

Esta sintomatologia dura aproximadamente 3 meses, algunas veces indolora y persistente.*®

Existen muchas enfermedades que pueden atacar a las glandulas salivales y son
bastantes frecuentes, las cuales pueden ser de origen infeccioso, autoinmune, neoplasico,
traumatico y en algunos casos, hasta farmacoldgico. Colonia et al. en 2019 publicaron un articulo
sobre el estudio histopatoldgico de las glandulas salivales, y observaron que la xerostomia es el
hallazgo mas frecuente. Concluyeron que esto mismo puede ser el resultado de enfermedades

sistémicas de tipo endocrino, autoinmune, infeccioso y granulomatoso.3¢
2.4.1. Glandulas salivales

En la enfermedad relacionada con IgG4, las glandulas salivales son el segundo sitio mas
comun de presentacion. Se estima una aparicién del 20% en el area de la cabeza y cuello. Las
glandulas que afectara en esta area son las parétidas, submaxilares y sublinguales, sobre todo
las submaxilares. Se observara como masas firmes, indoloras, generalmente bilaterales en
cuello, que pueden ser confundidas con patologias neoplasicas, inflamatorias e infecciosas. En
algunos casos se puede observar secrecion, dolor, inclusive hinchazén. Debido a que la
enfermedad conlleva una evolucion lenta, los pacientes refieren la duraciéon de los sintomas en

afos.%”
2.4.1.1. Enfermedad de Mikulicz

Es una patologia rara, caracterizada por un aumento simétrico, bilateral y difuso de las
glandulas submaxilares y lagrimales. La definicion de Mikulicz fue basada en 3 criterios: a)
Confirmacién visual de crecimiento simétrico y persistente de las glandulas lagrimales y salivares
mayores, b) infiltracibn monocelular prominente en el tejido glandular y c¢) exclusion de otras
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enfermedades que podrian tener igual sintomatologia. Esta patologia aparece con mayor

frecuencia en hombres, en edades comprendidas entre 50 — 60 afios. 8

Se produce un crecimiento simétrico, indoloro, bilateral e idiopatico de las glandulas

lagrimales y salivales. Algunos presentan sintomas nasales como hiposmia.®

La afectacion aislada de la glandula submandibular, una caracteristica que sugiere
fuertemente IgG4-RD si la afectacion glandular es bilateral, solia denominarse "tumor de Kittner"

o sialoadenitis esclerosante.3®

Cuando se afecta solo la glandula submandibular, y si la afectacion es bilateral, se le
denomina “Tumor de Kuttner” o “Sialoadenitis esclerosante”, la cual sugiere una caracteristica de

la enfermedad relacionada con IgG4.

En la mayoria de los casos, al inicio de la enfermedad los pacientes con sialoadenitis
relacionada con IgG4 eran de menor edad. Tiene una mayor incidencia en las mujeres, que
presentaron niveles séricos de IgG4 mas altos, una relacion 1gG4/lgG mas alta y recuentos de
eosinofilos periféricos y niveles séricos de IgE también mas altos; esto explica la razén por la cual

se observaron mas afecciones alérgicas en estos pacientes. *°

El tumor de Kuttner se describio originalmente como una "hinchazén dura" unilateral o
bilateral de las glandulas submandibulares. Afecta con mayor frecuencia a las glandulas
submandibulares pero también se ha informado que afecta a otras glandulas. Las lesiones
unilaterales son dificiles de diferenciar de los tumores malignos de las glandulas salivales y, en
los casos de lesiones bilaterales, el linfoma y la fase aguda del sindrome de Sjogren deben

incluirse en el diagnéstico diferencial.*®

En las glandulas submandibulares ocurre cominmente la sialoadenitis esclerosante, la
cual posee una caracteristica morfolégica que es una fibrosis celular interlobular, inflamacion
cronica lobular con varias células plasmaticas, inflamacién periductal, flebitis obliterativa y
abundante hiperplasia folicular. Maria Correa et al. realizaron un estudio publicado en 2022 por
la Revista Argentina de Reumatologia, el cual reflej6 que los pacientes con sialoadenitis
esclerosante cronica se relacionan en un 90% con la ER-IgG4. También demostraron que la

biopsia incisional de la glandula submaxilar es Util y apropiada para el diagnéstico definitivo.*°

En cuanto al tratamiento, se mencioné que los glucocorticoides representan la primera
linea. Consiste en 0.6 — 1 mg/kg de prednisona. Los expertos sugieren que se mantenga el
tratamiento al menos 2 a 4 semanas y después reducirlo cada 2 semanas durante un periodo

aproximado de 3 a 6 meses. Se debe tomar en cuenta que al menos un tercio de los pacientes
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experimentaran una recaida después de interrumpir los glucocorticoides y se debe indicar un

nuevo tratamiento, y considerar introducir un agente ahorrador de esteroides.*
2.4.2. Glandulas lagrimales

En relacién con las glandulas lagrimales, los casos relacionados con IgG4 comprenden el
22.5% de los casos linfoproliferativos orbitarios. Los sitios primarios de afectacion incluyen las

glandulas lagrimales, misculos extraoculares y los nervios orbitarios.*?
2.4.2.1. Dacrioadenitis

La dacrioadenitis es una inflamacion de la glandula lagrimal. Se puede manifestar de una

forma aguda o crénica.*®

La dacrioadenitis aguda es una patologia caracterizada por una tumefaccion,
enrojecimiento y dolor en zona temporal del parpado superior, que se asocia a ptosis y en algunos
casos se presenta secrecion purulenta. Puede considerarse una infeccion primaria de la glandula

lagrimal, y es ocasionada cas siempre por una infeccion viral o bacteriana.*?

La dacrioadenitis cronica es una patologia caracterizada por hinchazén, indolora, ptosis
en parpado superior, no se aprecia enrojecimiento. Esta casi siempre es causada por trastornos

inflamatorios no infecciosos como, por ejemplo, la sarcoidosis.*?

Aqui se observar4d a paciente con dacrioadenitis relacionada a IgG4, quienes la
manifestaran como inflamacion de los parpados superiores y ptosis bilateral. En este caso sera
preciso un examen ecografico de la glandula lagrimal, donde se vera la glandula hinchada poco

ecogénica.®®

En estas patologias es un poco dificil evaluar si la lesiéon es benigna o maligna solo con
imagenes. Es fundamental un examen histopatoldgico especialmente en los casos de afectacion

unilateral y sin signos de disfuncién organica adicional (lesiones salivales o pancreéticas).®

En la enfermedad relacionada a 1gG4 se ven afectadas las ramas de los nervios
supraorbitario e infraorbitario y puede causar deterioro sensorial en el area de inervaciéon. Se ha
observado hinchazoén del nervio infraorbitario aproximadamente en el 30% de los pacientes con

esta patologia.®®

Se debe tomar en cuenta que la enfermedad relacionada a IgG4 tiene un curso un poco
impredecible a la hora de determinar qué 6rganos se veran afectados, asi como la evolucion del

paciente, por lo que se precisa de un seguimiento periédico de los mismos. ¢4
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2.5 Peritoneo
2.5.1. Fibrosis retroperitoneal relacionada con IgG4

En el peritoneo, la patologia relacionada con 1gG4 se manifiesta como una fibrosis
retroperitoneal, que es un subconjunto de esta misma; esta patologia es responsable de varios
casos de fibrosis retroperitoneal que con anterioridad se denominaban “idiopaticos”. Se conoce
que la patologia relacionada con IgG4 es responsable de aproximadamente la mitad de total de

casos de fibrosis retroperitoneal.*®

Se divide en dos tipos: a) Fibrosis retroperitoneal idiopatica, en la que existe una causa
directa y es esencialmente un criterio de exclusion; b) fibrosis retroperitoneal secundaria, que se

asocia a diversas causas como medicamentos, tumores malignos e infecciones.*®

Se sabe con anterioridad que a la correlacién de la fibrosis retroperitoneal y la enfermedad
relacionada con IgG4 se le nombr6 como “enfermedad de Ormond” por una literatura mencionada
en la revista UpToDate. La fibrosis retroperitoneal es una de las principales manifestaciones de

la enfermedad relacionada con 19gG4.3

La fibrosis retroperitoneal relacionada con IgG4 probablemente afecte a la aorta infrarrenal
y las arterias iliacas simultdneamente. La afectacion extraperitoneal coincide en la mayoria de los
casos, pero no en todos. En algunos casos la patologia responde favorablemente con

glucocorticoides.*

Esta patologia regularmente no se manifiesta de forma tan precisa, puesto que solo
presenta fatiga, pérdida de peso y malestar general, sintomatologia que no es gran ayuda para

realizar el diagnéstico.*

La fibrosis retroperitoneal tiene una caracteristica patognomaonica que es la presencia de
una masa fibrética retroperitoneal, misma que rodeara a la aorta abdominal y esta comprimira a

los uréteres.*

Esta masa fibrética retroperitoneal, blanda, es la causa de la patologia conocida como
ureterohidronefrosis, que es causada por la compresion de la aorta abdominal y sus ramas que
compromete a los uréteres. Esta a veces se manifestara como mas tipo bulky y simula

malignidad.**

En relaciéon con los niveles séricos de IgG4, a menudo pero no siempre se encuentran
normales o al menos mas bajos en promedio que los niveles observados en otros pacientes con

enfermedad relacionada con 1gG4.%3
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No se tiene mucha informacion sobre la afectacién hacia el peritoneo por parte de la

enfermedad relacionada con 1gG4.3
2.5.2. Mesenteritis esclerosante

La mesenteritis esclerosante asociada a IgG4 es una enfermedad crénica rara que lleva
a la fibrosis e inflamacioén focal o difusa del mesenterio.** Se considera como una manifestacion
localizada de la enfermedad relacionada con 1gG4, debido a que histopatolégicamente muestran
algunas caracteristicas muy similares.® Se caracteriza histolégicamente por prominente flebitis,

fibrosis e inflamacion crénica. La mayoria de veces afecta al intestino delgado®

Raul Carrillo et al. en 2013 realizaron un estudio en Fundacién Clinica Médica Sur, México;
sobre la Enfermedad relacionada con IgG4. Mencionaron que no se ha identificado el
desencadenante, sin embargo, se ha asociado con el antecedente de una previa cirugia

abdominal, neoplasias y enfermedades autoinmunes.

La mesenteritis esclerosante se origina a partir de la raiz mesentérica y el sintoma inicial
sera dolor abdominal.® Se manifiesta como una masa de partes blandas que rodea los vasos
mesentéricos, lo que podria confundirse con procesos como linfoma, tumor carcinoide y

carcinomatosis.*

Eduardo Martin et al. en 2016, en el Hospital Civil de Guadalajara realizaron un estudio
sobre Enfermedad relacionada a IgG4: una entidad multifacética, donde detallaron que en una
tomografia computarizada contrastada se observa como una masa hipodensa encapsula y
estenosa los vasos mesentéricos. Un allazgo en la TAC que ayuda a diferenciar la mesenteritis
esclerosante de otros procesos como linfoma o carcinomatosis es el “signo del anillo de grasa”,

gue consiste en la preservacion de la densidad grasa alrededor de los vasos mesentéricos.?
2.6 Rifion

El rifdn es el primer 6rgano reconocido de la enfermedad relacionada con IgG4. Se
informé por primera vez como una complicacion o una manifestacion extrapancreética de

pancreatitis autoinmune.*®

Las lesiones del rifion asociadas con la enfermedad relacionada con 1gG4 incluyen
aquellas que afectan el parénquima renal y lesiones de otras &areas. Las lesiones del parénquima
renal asociadas con enfermedad relacionada con IgG4 se describieron por primera vez en 2004
como informes de casos de nefritis tubulointersticial asociada con pancreatitis autoinmune. La
sintomatologia usualmente es leve y la afeccién generalmente llama la atencién clinica debido a
anomalias en las imagenes del pancreas o ictericia obstructiva.*’
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2.6.1. Nefritis tubulointersticial

Es la afectacién mas frecuente de la enfermedad relacionada con IgG4. Se conoce que si
afecta al glomérulo se manifiesta como la nefropatia membranosa. Es raro encontrar enfermedad
limitada al rifidn en la enfermedad relacionada con IgG4 y generalmente afecta a otros érganos
en conjunto, tipico pancreatitis autoinmune tipo 1. Se sabe que aproximadamente el 25% de los

pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1 tienen enfermedad renal concomitante.?

La nefritis tubulointersticial es causada por varios factores, como obstruccion de tracto
urinario, infecciones, condiciones autoinmunes, reacciones a medicamentos, discrasias de

células plasmaticas y trastornos metabdlicos.*’

La nefritis tubulointersticial se produce en al menos el 16% de los pacientes diagndsticos
con enfermedad relacionada a 1gG4. Su presentacién usualmente se observa como una lesion
renal aguda o enfermedad renal crénica progresiva y/o una masa renal con la enfermedad

relacionada con IgG4.3

La forma glomerular mas frecuente de la nefritis es la nefropatia membranosa, pero se
conoce que, aunque la nefropatia se asocia con el anticuerpo con el receptor PLA, que es un

subtipo 1gG4, esta no se encuentra relacionada con la enfermedad relacionada con 1gG4.3

Los pacientes afectados usualmente son hombres de mediana edad y mayores. Los
hallazgos histolégicos incluyen infiltracion linfoplasmocitaria del intersticio renal y presencia de

fibrosis estoriforme.*3

La principal sintomatologia son manifestaciones extrarrenales, mas que renales.También

se observaron cambios renales debido a anomalias urinarias, disfuncion renal.*?

Un nivel sérico elevado de IgG4 es caracteristico de la enfermedad relacionada con 1gG4,
pero no diagndstico (sensibilidad 75%, especificidad 93% en pancreatitis autoinmune). El examen
histopatoldgico, incluida la inmunotincién de 1gG4, es util para el diagnéstico de esta enfermedad,

ademas de un nivel sérico elevado de 19gG4.4’

Los pacientes con nefritis tubulointersticial relacionada con IgG4 a menudo tienen una
hipocomplementemia profunda con niveles séricos de C3 y C4 y la crioglobulinemia mixta. Un
pequefio porcentaje de pacientes de pacientes con esta patologia tienen niveles de complemento

sérico normales.*

El diagnéstico incluye una combinacion entre imagen, hallazgos serolégicos e

histopatoldgicos. Los hallazgos por imagen son el componente mas importante, ya que
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usualmente son las primeras anormalidades que se identifican. Se pueden definir 3 tipos:

parénquima renal, pelvis renal y lesiones perirrenales.?

La mayoria de los pacientes presentaron mejoria con tratamiento de glucocorticoides
como prednisolona a dosis inicial de 10 — 60 mg/dia o metilprednisona a dosis intravenosa de 500
— 1000mg durante 3 dias.*’

Son frecuentes las recaidas en 20 a 30% al reducir dosis o suspender el tratamiento; las
cuales se detectan ante la persistencia de niveles séricos elevados de 1gG4 o la reaparicién de

hipocomplementemia tras el tratamiento con glucocorticoides.*®

Montafio et al. En 2020 realizaron un estudio en el Centro Médico Arturo Montiel Rojas
en Toluca, México, sobre las manifestaciones urolégicas de la enfermedad relacionada a 1gG4.
Estudiaron a 4 pacientes con nefritis tubulointersticial, de los cuales 2 mostraron en la tomografia
computarizada una inflamacion difusa y niveles elevados de microglobulina 32 sérica y N-acetil-
B-D-glucosaminidasa, que son comunes en la nefritis tubulointersticial difusa. En otro caso se

encontré lesiones densas y focales.*°
2.6.2. Pseudotumor renal

Es una lesion que imita a un carcinoma renal; es dificil diferenciar entre un pseudotumor
renal secundario a la enfermedad relacionada con 1gG4 y una lesion maligna con base solo en

imagenes.*®

Respecto a imagenes, el ultrasonido renal puede mostrar lesiones hipoecogénicas o
edema del parénquima renal y la tomografia con medio de contraste intravenosa puede evidenciar

lesiones de baja densidad. 8

La resonancia magnética puede mostrar tumores renales isointensos o hipointensos en
T1, e imagenes hipointensas en T2, y mostrar realce homogéneo tras la administracion de medio

de contraste.*®

El diagndéstico diferencial lo dara una biopsia; en relacion con el tratamiento al igual que
las demds patologias responde a glucocorticoides, con los cuales se notara significativamente

una mejoria, aumentando su funcién renal y disminuyendo la concentracién 1gG4 circulante.*
2.6.3. Pseudotumores de la pelvis renal y del uréter

La enfermedad relacionada a IgG4 puede manifestarse como una lesién Gnica en la pelvis

renal o en el uréter, causa defectos de llenado e imita a un carcinoma urotelial. El andlisis de

25



orina en estos pacientes suele mostrar anomalias moderadas. La manifestacion de estas lesiones

en imagenes es igual que el pseudotumor renal.*®

La tomografia mostrard una hidronefrosis, tumor en la unidén ureteropiélica y tumor
ureteral. En la resonancia magnética se han reportado lesiones isointensas en T1 e hipointensas

en T2.48

El manejo de estas lesiones es igual con glucocorticoides. Por su similitud con un
carcinoma urotelial, es frecuente que se realice nefroureterectomia con rodete vesical y, al
momento de realizar el diagndstico y estudiar la pieza quirdrgica, se demostrara que se trata de
la enfermedad relacionada a IgG4. ElI manejo con los glucocorticoides evidencié una mejor

importante de la funcién renal.*®

Se tiene conocimiento respecto a las multiples patologias que se pueden manifestar en
torno a la enfermedad relacionada con IgG4, al comparar cambios tanto clinicos, seroldgicos,
fisiopatoldgicos y el éxito con el tratamiento que se utliza en cada patologia. Esto se describe a

mas detalle en apéndice b.
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CAPITULO 3. DIAGNOSTICO Y APROXIMACION TERAPEUTICA ACTUAL DE
LAS ENFERMEDADES Y TRASTORNOS ASOCIADOS A LA
INMUNOGLOBULINA G4

SUMARIO

e Criterios diagnosticos

e Concentraciones séricas de IgG4
e Estudios de imagen

e Diagnéstico diferencial

e Tratamiento

El diagndstico de la enfermedad relacionada con IgG4 es dirigido por criterios diagnésticos
propuestos por varios investigadores, aunque aun son necesarias diversas evaluaciones vy
discusiones para llegar a confirmarlo. Se explica de manera amplia y concisa la direccion de los
criterios diagnoésticos tales como de entrada, inclusion y exclusion (los udltimos fueron
desarrollados en 2019). Respecto a los estudios de imagen, son utiles, pero no brindan un
diagnostico por si solo, continlan siendo inespecificos y varian segun el érgano afectado. Se
utiliza comunmente tomografia computarizada, resonancia magnética y, en algunos casos,

ecografias abdominales como en el pancreas.

La mayoria de los diagnésticos diferenciales de la enfermedad relacionada a 1gG4
dependen del érgano en el que manifiesta la enfermedad. Se debe descartar procesos
neoplasicos, infecciosos o autoinmunes. En lo que respecta a el tratamiento, se conoce que la
mayoria de los expertos recomiendan el uso de glucocorticoides, de los cuales el mas utilizado
es la prednisona, medicamente de primera linea que es usado en dos esquemas distintos. Otro
medicamento utilizado muy frecuentemente es el rituximab, también llamado anticuerpo
monoclonal, el cual ataca a las células inmunitarias en el cuerpo llamadas células B. Es utilizado
como un medicamente de primera y segunda linea. El principal objetivo del tratamiento es el inicio

temprano del mismo para evitar recaidas.
3.1 Criterios diagndsticos

Los primeros criterios diagnoésticos para la ER-IgG4 fueron dados en 2011 por el Comité
Japonés para la Investigacion sobre la Enfermedad Relacionada con IgG4. Los definié de la
siguiente manera: a) Afectacion en las glandulas exocrinas determinado gracias a los multiples
casos ya diagnosticados de la enfermedad de Miculiz b) Criterio no especifico que presenta IgG4

sérica mayor de 135 mg/L y relacion lgG4/1gG mayor al 40%, sin dejar de tomar en cuenta que la
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IgG4 puede elevarse en 10% de neoplasias c¢) Hallazgos en la histopatologia gracias a tomas de

biopsias que mostraron esclerosis y una hiperplasia linfoide con plasmocitosis policlonal.°

Para el diagnostico de la ER- 1gG4 son necesarias diversas evaluaciones y discusiones,

sim embargo, se ha llegado a un consenso de que un buen diagnéstico evalta diversos aspectos,

como los que se muestran en la tabla 5.5

Los criterios propuestos son utilizados para diagnosticar la ER-1gG4, pero también para la

afectacion de los diversos érganos particular como pancreas, glandulas vy rifion.52

Tabla5. Aspectos evaluados para el diagndstico de la ER-lgG4

Aspectos para evaluar

Hallazgos

El cuadro clinico

Determina la afectacién multisistémica y distintos

grupos de la patologia

Caracteristicas radiolégicas

Resonancia magnética (RNM) y tomografia axial
computarizada (PET-TAC) tales para buscar el
compromiso pseudomotor focal o difuso organico

ylo fibrosis regional

Serologia Niveles séricos de IgG, IgE e IgG4 tomando en
cuenta el dato importante de que la IgG4 sérica
no se encuentra elevada en todos los pacientes
ya diagnosticados con ER-1gG4

Histologia Fibrosis en patron de estrella (estoriforme),

infiltrado compuesto principalmente de linfocitos y

plasmocitos y flebitis obliterante.

Inmunotincién

Elevados niveles de IgG4+ difusa variante segun
el érgano que este afecto o una relacion 19G4 (+) /
19G (+) >a 0.4.

Fuente: Creacion propia basada en enfermedad relacionada con IgG4. Reporte de un caso y revision de la literatura.

Ferrada et al. 2021. (51)

En 2019, el ACR/EULAR postulé que para diagnosticar a la ER-IgG4 se debe seguir una

serie de 3 pasos: a) Sospecha clinica con criterios de entrada, donde debe ser demostrado que

un paciente con potencial ER-IgG4 manifiesta afectacion clinica o radiolégica de un érgano no

tipico compatible con ER-1gG4, b) criterios de inclusion que consta de 8 elementos y c) criterios

de exclusion.5?
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La sensibilidad expresada por estos criterios es de 82% y 97.8% de especificidad; es de
suma importancia saber diferenciar entre estos criterios y los destinados para un manejo clinico

de la ER-IgG4, con base en estos no debe ser puesta en cuestion la terapia farmacoldgica.>!

Los estudios publicados determinan que hay un retraso 3,8 afios desde los primeros
sintomas. Enfatiza la obligacion de un diagndéstico temprano para prevenir intervenciones
quirdrgicas innecesarias y asi alcanzar una respuesta terapéutica de calidad con un menor

porcentaje de fibrosis residual.>?

La PET-TAC ha sido propuesta como el estudio de imagen de primera eleccién para el
monitoreo de la actividad de la ER-IgG4, recurrencia de la enfermedad, respuesta farmacologica
e identificar las regiones extrapancreaticas que faciliten la toma de biopsias fundamentales en el

diagndstico.%?

Se propusieron criterios para la enfermedad relacionada con IgG4, los cuales son: a)
evidencia de nddulos o masas, propagacion local o difusa en uno o multiples 6rganos; b)
elevacion de 1gG4 sérica (> 135 mg/dL); y c) infiltracion tisular de células plasméticas 1gG4 +>
10/alta campo de potencia y células IgG4+/1IgG+> 40%. Donde si se cumplia con los 3 criterios
indica un “diagnostico definitivo de ER-1gG4”; si se cumplen con los criterios 1 y 3 aunque se
tuviera ausencia de otros hallazgos histopatol6gicos sugestivos de la enfermedad, se definira
como “posible diagndstico de ER-IgG4”; si el paciente muestra afectacion organica y con criterios
histopatol6gicos presentes, pero sin un aumento de la concentracion sérica de IgG4, es

considerado como diagndéstico probable de ER-1gG4.53

3.1.1. Criterios de clasificacién parala enfermedad relacionada con lalgG4 de ACR/EULAR
2019

3.1.1.1. Criterios de entrada

Afectacion clinica o radiolégica de un érgano tipico (pancreas, glandulas salivales,
glandulas lacrimales, vias biliares, Orbitas, rifiones, pulmones, aorta, espacio retroperitoneal,
meninges) o evidencia histopatolégica de un proceso inflamatorio acompafado de un infiltrado

linfoplasmatico de etiologia incierta en uno de esos érganos.>
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3.1.1.2. Criterios de exclusion

Tabla 6.

CRITERIOS DE EXCLUSION PARA ENFERMEDAD RELACIONADA CON

IgG4

Criterios

Detalle

Clinicos

Fiebre >38 grados

Falta de respuesta a esteroides (40 mg
prednisona) por 4 semanas

Leucopenia y trombocitopenia

Eosinofilia periférica >3000 mm3

PR3 o MPO ANCA positivo

Anti Ro o Anti La positivo

ENAS (anticuerpos extractables del nucleo)
positivos

Crioglobulinas

Otros anticuerpos especificos

Radioldgicos

Progresion radiografica rapida

Anormalidad de huesos largos (por ejemplo,
enfermedad de Erdheim-Cherter)
Esplenomegalia >14cm

Sospecha de malignidad, infeccién o ambas

Patol6gicos

Inflamacién granulomatosa primaria
Vasculitis necrotizante

Infiltrado neoplasico no estudiado
adecuadamente

Marcadores consistentes con tumor
miofibroblastico inflamatorio

Infiltrado histiocitico predominante
Infiltrado neutrofilico predominante
Patologia de enfermedad Castleman
Necrosis predominante

Patologia de pseudotumor inflamatorio
Hallazgos patoldgicos de un desorden

macrofégico e histiocitico

Exclusién de enfermedades especificos

Enfermedad de Castleman
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e Enfermedad de Crohn’s (si enfermedad
pancreatobiliar esta presente)

e Colitis ulcerativa (si enfermedad
pancreatobiliar esta presente)

e Tiroiditis de Hashimoto (si el compromiso de

tiroides es la Unica manifestacion)

Fuente: Creacién propia basada en enfermedad relacionada con IgG4.Revision de casos diagnosticados entre 2010-
2021. Martinez et al. 2022.54

3.1.1.3. Criterios de inclusion

La clasificacion de las ER- IgG4 incluye 8 criterios de inclusién que abordan los signos
clinicos, los resultados de las pruebas de laboratorio, los analisis radioldgicos y el resultado del
estudio histopatoldgico. Cada criterio potencial se ha clasificado en una escala de Likert, en la
que -5 significa que con alta seguridad el paciente no sufre una enfermedad relacionada con
IgG4 si el elemento esta presente, y +5 significa que con alta seguridad el paciente la sufre. Los
criterios de clasificacion de la enfermedad relacionada con IgG4 se cumplen; si el criterio de

entrada esta presente, no hay criterios de exclusion y la puntuacion total es 220.5!

Tabla7. CRITERIOS DE INCLUSION PARA ENFERMEDAD RELACIONADA CON

9G4
Criterios Hallazgos Escala de Likert
Histopatologia Biopsia que no aporta informacion relevante 0
Infiltrado linfocitario denso 4
Infiltrado linfocitario denso y flebitis obliterante 5
Infiltrado linfocitario denso y fibrosis glandular con o 13
sin flebitis obliterante
Inmunotincion 0-16
Concentracion de IgG4 Normal o sin determinar 0
en suero
Superior a la normal, pero <2 x limite superior de la 4

normalidad (LSN)
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Desde 2 x hasta 5 x LSN 6
25 0 LSN 11
Afectacion bilateral de Sin afectacion 0
glandulas lacrimales,
glandulas salivales Afectacion de 1 par 6
parétidas, sublinguales y
submaxilares Afectacion de = 2 pares 14
Térax Sin determinar o ninguno de los elementos
mencionados esta presente 0
Engrosamiento peribroncovascular y septal 4
Tejido blando similar a la banda paravertebral en el 10
torax
Pancreas y vias biliares Sin determinar o ninguno de los elementos 0
mencionados esta presente
Aumento difuso del pancreas (perdida de g
lobulacion)
] i ) 11
Aumento difuso del pancreas y reborde en capsula
con baja densidad
Afectacion del pancreas (una de las anteriores) y de 19
las vias biliares
Rifion Sin determinar o ninguno de los elementos
mencionados esta presente 0
Hipocomplementemia
6
Engrosamiento de las pelvis renales/ el tejido
blando 8
Areas bilaterales de baja densidad en la corteza 10
renal
Sin determinar o ninguno de los elementos 0

mencionados esta presente
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Engrosamiento difuso de la pared de la aorta 4

abdominal

Tejido blando periférico o anterolateral alrededor de 8
la aorta infrarrenal o las arterias iliacas

Fuente: Creacion propia basada en enfermedad relacionada con IgG4. Reporte de un caso y revision de la literatura.
Ferrada et al. 2021.5*

3.2 Concentraciones séricas de IgG4

A lo largo de los afios se ha evidenciado que las concentraciones séricas de la IgG4 son
sumamente Utiles en el diagnostico de la ER-IgG4 y son un método no invasivo. Los primeros
estudios que se dedicaron a estudiar a la elevacion de la IgG4 en la ER-IgG4 mostraron que un
tercio de los pacientes tenian niveles de IgG4 dentro del rango normal, por lo gue hoy sigue en
discusion el significado real de la IgG4. Los estudios que muestran valores precisos de IgG4 en

suero para el diagnéstico de ER-IgG4 han evaluado muestras pequefias.>®

Hao Mingju et al. determinan que la concentracion sérica de IgG4 y su valor en la ER-
IlgG4 merecen un abordaje detallado, por lo que en el afio 2016 desarrollan el primer metaanalisis
Valor diagnostico de 1gG4 sérica para enfermedades relacionadas con IgG4, cuyo objetivo fue
evaluar la precision del valor diagndstico de la 1IgG4 sérica en la ER-IgG4. Analizaron 9 estudios
de cohortes con 1235 pacientes con ER-IgG4 y 5696 controles en general. Aceptaron que la 1IgG4
en suero mayor a 135mg/dl es el valor de tope tomado para el diagndstico de la ER-IgG4. Se

concluyé que la IgG4 en suero es decente marcador para la patologia.>®

Puede haber aumento de la IgG4 sérica en entidades infecciosas por parasitos, fibrosis

quistica, enfermedades hepato-bilio-pancreéticas, enfermedades autoinmunes y neoplasias.*®

En diversos casos se han evidenciado niveles de IgG4 sérica hasta 40 veces mas
elevados del limite establecido. Esto se ve en pacientes con varios sistemas afectados al mismo
tiempo. Aunque la histopatologia demuestre la presencia de ER-IgG4 existen casos,
aproximadamente un 30%, en los que los niveles de 1gG4 séricas son normales; por ende, la
enfermedad afecta a menos 6rganos o sistemas cuando esto sucede. En el caso de los pacientes
con fibrosis retroperitoneal, los niveles séricos de IgG4 estdn normales. Se cree que es causa de

gue al momento de diagnosticarla el proceso esta en su fase crénica fibrética.>®
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Una vez empleado el tratamiento, los niveles de IgG4 disminuyen significativamente pero
no llegan a normalizar del todo. Se puede cursar por una etapa con ausencia de sintomas y
signos de la enfermedad y presentar constantes niveles elevados de 1gG4 sérica. También se
pueden manifestar crisis clinicas cuando la elevacion de las concentraciones séricas de 1gG4 se

disparan velozmente.*®

Mantener niveles de IgG4 seriadas permite vigilar e identificar de forma adecuada la
recurrencia en algunos pacientes, aunque siempre es un aspecto que se toma para discusion ya
que se han encontrado pacientes que cursan con recaidas, a pesar de tener niveles constantes

de 1IgG4 normales.®®

Una gran parte de los estudios que evallan las concentraciones de IgG4 sérica como
diagnéstico de la ER-IgG4 son hechos en Japén y los demas muestran la limitante de solo
estudiar pacientes que presentan PAI. Sin embargo, en el afio 2015 en Estados Unidos,
Carruthers et al. fueron los primeros en evaluar la utilidad de las concentraciones séricas de 1gG4
y el diagndstico de ER-IgG4 en pacientes que presentaron afectacion multiorganica y no en un
solo érgano. Evaluaron la especificidad, sensibilidad y valores predictivos negativos y positivos.
Los resultados mostraron una sensibilidad del 90% y una especificidad del 96%, pero al momento
de establecer el limite superior de concentracion sérica de 1gG4 la sensibilidad tiene una
disminucion del 60% gracias a las muchas condiciones no asociadas a IgG4 que presentan una
elevacion de 1gG4, como las neoplasias hematoldgicas malignas. Concluyen que el diagnéstico
de la ER-IgG4 esta firmemente sujeto a la evaluacion y correlacion del cuadro clinico con las

caracteristicas histopatolégicas.®’

En los ensayos de nefelometria son medidas las concentraciones de IgG4 en suero, que
pueden llegar a presentar falsos niveles bajos de IgG4 gracias al fenbmeno llamado prozona.
Este, gracias a una muy elevada cantidad de antigenos da falsos positivos, pero puede ser

corregido por una dilucién de la muestra en el laboratorio clinico.®®
3.3 Estudios de imagen

En la enfermedad relacionada con IgG4 tiene una variedad de hallazgos por imagen; los
criterios de imagen no son diagndsticos por si mismos. La resonancia magnética, ecografia
abdominal y tomografia computarizada son utiles en el diagndstico morfolégico del parénquima

pancreatico.?

Los hallazgos de imagenes de tomografia y resonancia magnética de enfermedad

relacionada con 1gG4 suelen ser inespecificos.?
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Los estudios radiolégicos son inespecificos y varian segun el 6rgano que esta afectado.
La enfermedad relacionada a IgG4 usualmente presenta formas tumefactas que algunas veces

se confunden con procesos neoplasicos.%®
3.3.1. Pancreas

En imagenes, el pancreas se visualiza como un “pancreas en salchicha”, que es una
caracteristica tipica de la pancreatitis autoinmune; se observa como un aumento del tamafio. Se

puede observar difuso en algunos casos o localizado.?

Este mismo aumento del tamafio puede ocluir el conducto biliar en su porcidén pancreatica;
esta caracteristica puede llevar a confundir la imagen con una masa pancreatica. Por esto mismo
se debe realizar un examen clinico y serolégico para descartar malignidad al realizar el
diagnoéstico de enfermedad relacionada con IgG4. Una de las caracteristicas morfolégicas en los
pacientes con enfermedad relacionada con IgG4 es el aumento focalizado del tamafio. Presenta

un “aspecto arrosariado”, es una dilatacién irregular del conducto pancreatico principal.?

Todas las caracteristicas en imagenes del pancreas se pueden visualizar por tomografia
computarizada o resonancia magnética. La utilizacion de medio de contraste intravenoso, ya sea
yodado para la tomografia o con gadolinio para la resonancia magnética, sirve para visualizar
zonas de hipoperfusion; a pesa de utilizar estos medios de contraste no se puede diferenciar

estas lesiones de un tumor pancreatico.?

La tomografia PET/TAC es una técnica de diagnostico de imagen en la cual se aplica al
paciente un radiofdrmaco usualmente F-fluorodesoxiglucosa (FDG). Esto proporciona una
informacion metabdlica que no es posible identificar en otras técnicas de imagen y sirve para

evaluar la respuesta de tratamiento.?
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3.3.1.1. Parénquima pancreatico

Tabla 8. Alteraciones en imagenes en parénquima pancreatico

Tomografia computarizada ¢ Aumento difuso homogéneo, hipodenso,

pérdida del caracter lobulado, semejante
a una salchicha (26 — 50% de los casos)

e Borde liso de baja densidad

e Aumento focal en el 28 al 50%
(especialmente en cabeza del pancreas)

¢ Masa con baja atenuacion, (algunos la
nombran pancreatitis tumefactiva)

e Infrecuente observar calcificaciones

pancreaticas o pseudoquistes

Ecografia endoscépica e Capacidad de explorar detalladamente el

pancreas

o Poder efectuar biopsias

e Pancreas “hinchado” con ecoestructura
alterada difusa o localmente
(especialmente en cabeza, como masa
focal)

e Aumento de ganglios peripancréaticos en

40% de los casos (>1cm)

¢ No estid completamente establecido el
Resonancia magnética valor de este estudio.
e Aumento difuso o localizado del pancreas

con baja densidad en T1y alta en T2.

Fuente: Creaciéon propia basada en enfermedad relacionada con inmunoglobulina: Hallazgos Imagenologicos.
Cardenas y Ortiz. 2019. @

3.3.2. Higado y via biliar

La lesion hepética clasica en la enfermedad relacionada con IgG4 es el pseudotumor
inflamatorio; estas lesiones deben de tener seguimiento. Aunque se sabe que no existe un riesgo
potencial de malignidad, en la tomografia y resonancia magnética pareciera observar una
etiologia maligna, histologicamente solo presentan fibrosis en grados variables. Las lesiones en
la tomografia se pueden observar como hipodensas y como masas redondas inclusive con medio

de contraste.?
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En la colangitis esclerosante, en los estudios de imagen se observan zonas de estenosis
y dilataciébn de los conductos biliares. Se presenta en los pacientes con una colangitis

esclerosante primaria y se deben mente realizar el diagnéstico diferencial.?

La resonancia magnética muestra la circunferencia de la pared un engrosamiento
uniforme y segmentario largo junto con un realzado tardio del contraste; ademas, se observa
como hallazgos clasicos el estrechamiento presente en las vias biliares largo y continuo y una

dilatacién preestenética.>®

El uso de la colangiografia brinda hallazgos tipicos de la CEP como irregularidades en la
longitud del arbol biliar extra e intrahepético, estenosis y saculos dilatados que muestran la
caracteristica forma de “perlas”, a medida que la fibrosis aumenta se ve una imagen de “arbol
podado”.®® Si se us6 el Doppler, estas estructuras permanecen sin flujo ni espectro. En resonancia
magnética y tomografia se puede evaluar la morfologia de las vias biliares y verificar estenosis
con zonas dilatadas que es caracteristico en estos pacientes. Con el seguimiento en el
tratamiento los pacientes presentan mejoria tanto clinica como radiolégica de los conductos

biliares.2
3.3.3. Pulmén

Las enfermedades pulmonares se clasifican en cuatro patrones: a) tipo nodular solido
(incluidas masas), b) tipo con radioopacidad redondea en vidrio esmerilado, c) tipo intersticial
alveolar (panal de abejas, bronquiectasias difusas) y c) tipo broncovascular (engrosamiento de
paquetes broncovasculares y septos interlobulares). Los hallazgos de imagen son de gran
importancia, ya que ayudan a diferenciar entre la localizacién de la fibrosis y la infiltracién

linfoplasmocitaria.?

Histolégicamente, las lesiones nodulares solitarias consisten en un infiltrado difuso
linfoplasmocitario con fibrosis. En las lesiones tipo 2 este infiltrado se encuentra en el intersticio

alveolar y del tipo 4, en el intersticio peribronquiolar o interlobular.?
3.3.4. Glandulas salivales y lagrimales

La tomografia y resonancia magnética, las glandulas parotidas, salivales y
submandibulares pueden mostrar un agrandamiento difuso. Se puede observar un realce

homogéneo, que es distintivo de algo benigno.?

Las glandulas lagrimales pueden verse afectadas, se observan como un agrandamiento
difuso. Con el uso de contraste intravenoso presenta un relace homogéneo, se debe conocer que

el incremento de las glandulas tiene relacién con la xeroftalmia que presente el paciente.?
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En los pacientes con disfuncion lagrimal clinicamente evidente y los mismos hallazgos de
imagen (agrandamiento difuso), se debe considerar en primer lugar el sindrome de Sjégren antes

que enfermedad relacionada con 19gG4.2
3.3.5. Peritoneo

La tomografia computarizada es adecuada para valorar la fibrosis retroperitoneal y como
reaccion0 ante el tratamiento con glucocorticoides; la tomografia sin medio de contraste es similar

a la realizada en musculos.?

Con la resonancia magnética se observan lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en
T2; es el estudio de eleccion en pacientes con insuficiencia renal o aquellos con problemas

alérgicos al medio de contraste yodado.?

3.3.6. Rifion

En la tomografia computarizada se observan pequefias lesiones corticales hipodensas

redondas o en forma de cufia en las fases contrastadas de la tomografia.?

En la resonancia magnética con gadolinio, las lesiones renales pueden observarse como
isointensas o hipointensas en las imagenes potenciadas en T1 y T2, esto se da por la densa

infiltracion celular y fibrosis.?
3.4. Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial de la enfermedad relacionada con 1gG4 es amplio y depende
especificamente del 6rgano afectado. Primordialmente se descarta procesos neoplasicos.

Muchas veces es fundamental el diagndstico histopatolégico.®°

Estos estudios tienen como objetivo el no presentar confusiones en el diagnostico y/o

tratamientos y asi evitar que las complicaciones de las enfermedades se tornen irreversibles.®!
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Tabla 9. Diagndsticos diferenciales de la enfermedad relacionada a IgG4

ORIGEN ORGANOS DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL
Neoplasico Péancreas Cancer pancreético
Higado y vias biliares Carcinoma hepatocelular,
colangitis esclerosante
primaria, colangiocarcinoma y
colangitis piégena recurrente
Pulmén Adenocarcinoma o Carcinoma
bronquioalveolar
Glandulas salivales y Linfoma tipo MALT
lagrimales
Peritoneo Sarcomas o Linfomas
Rifidn Linfoma o Carcinoma de
células renales
Infeccioso Bacterias Helicobacter pylori,
Mycobaterium tuberculosis,
Treponema Pallidum, Coxiella
Virus Virus de inmunodeficiencia

humana (VIH), Epstein-Barr
(EBV), Citomegalovirus
(CMV), virus de la Hepatitis B
(VHB), Virus de la Hepatitis C
(VHC)

Enfermedades autoinmunes

Higado y vias biliares

Pulmoén

Glandulas salivales y
lagrimales

Rifi6Nn

Hepatitis Autoinmune
Sarcoidosis, secuelas
inflamatorias por TB pulmonar

Enfermedad de Sjogren

Lupus eritematoso sistémico y
Nefropatia por IgA

Fuente: Creacion propia basada en enfermedad relacionada con 1gG4, segun criterios ACR/EULAR 2019 sin

evidencia de IgG4 en sangre. 2021. 5°
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3.4.1 Reporte de casos inusuales relacionados a lgG4

Ya que la ER-IgG simula numerosas patologias, diversos autores se han dedicado a

evaluar casos poco comunes en los que la ER-1gG4 se ha visto involucrada de una u otra manera.
3.4.1.1. Pericarditis constrictiva

Garcia et al. en el afio 2021 presentan un caso inusual de pericarditis constrictiva por ER-
IgG4, con una paciente femenina de 13 afios con antecedente de sospecha de sindrome de
Russel-Silver, quien un afio atrés a este diagndstico padecio de un cuadro clasico de pericarditis.
Entonces, se le dio el manejo con oxigenoterapia, diuréticos y liquidos restringidos. Se observaron
caracteristicas histopatolégicas de la ER-IgG4 y se complementd con un estudio de
inmunohistoquimica que evidencié plasmocitos policlonados entre el infitrado y una gran
expresion de anticuerpos 1gG, donde aproximadamente un 30% eran de la clase IgG4. Una vez
que se establecio la presencia de ER-IgG4 se inicié con la terapéutica de primera linea con el
corticoesteroide prednisona por 4 meses, y luego fue sustituido por micofenolato por 6 meses. Se
evaluaron los niveles séricos de 1gG4 a los 12 meses y se mostraron normales, no evidencié
lesibn extraorganica y tampoco habia afectacidbn ventricular confirmada con un
electrocardiograma. Se concluyé y reafirmé que la terapia con prednisona ante la ER-IgG4 debe
ser inmediata e intensiva para evitar dafios a otros érganos y casi siempre debe tener una dosis

de mantenimiento.5!
3.4.1.2. Policondritis recidivante

Esta patologia es uno de los muchos trastornos autoinmunes sistémicos, entidad rara que
presenta episodios y deterioro progresivo de la inflamacion del tejido cartilaginoso. Se han
demostrado 3 casos que en el pasado se han relacionado con la ER-1gG4.52

Descrita por primera vez por Wartenhorst en Alemania en el afio 1923 pero bajo el nombre
de policondropatia, el término cambio y pasdé a denominarse condromalacia sistémica,
pancondritis y condritis reumatoide. Hasta 1960 Pearson otorgé el nombre por el que se le conoce

hoy.®3

Se manifiesta entro los 40 y 60 afios, pero puede aparecer al poco tiempo del nacimiento.
Se puede ver afectado el cartilago de las vias respiratorias, ciertas estructuras oculares, 6ticas y
en menor porcentaje llegar a afectar el sistema cardiovascular, renal, vascular y gastrointestinal.

Al ser una entidad autoinmune su tratamiento se refleja en corticoesteroides y AINES.®?

Gallo et al. presentan el caso en 2020 de una mujer de 37 afios con antecedente de un
aflo de asma de inicio tardio y rinitis cronica. Un hallazgo que llama la atencién es la tumefaccion
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de ambos pabellones auriculares, presencia de nédulos cutdneos periauriculares dolorosos y
eritematosos. Con esto se determina la sospecha de policondritis y se refiere con un reumatologo.
Se realizaron pruebas serolégicas, PCR, VSG, gamapatia policlonal; ademas, se solicita
audiometria y examen oftalmolégico, TAC de cabeza y cuello. Se toma muestra de biopsia de los
pabellones auriculares y los resultados no muestran nada anormal, ademas del obvio infiltrado
inflamatorio acompafado de fibrosis, pero no existe afectacion al cartilago. A los 5 meses el
cuadro clinico empeora, por lo que se realiza una segunda toma de biopsia. Esta vez los
resultados muestran la presencia de infiltrado linfoplasmocitario inflamatorio en cartilago y piel,
una sobresaliente fibrosis no estereiforme, leve presencia de eosinéfilos y no se muestra flebitis
obliterativa. Se complementa con inmunohistoquimica que evidencia 30% de células 1gG4 y un
rango 1gG4/IgG mayor al 40%. Esto arroja la evidente presencia de ER-1gG4 y se inicia la terapia
clasica con corticoesteroides, de 1 gr cada 24 horas titulado y bajar a 1mg dia. Se administra
metotrexato 15 mg cada 7 dias y acido félico. La mejoria del cuadro fue notable y llama la atencion

la mejoria de la hipoacusia.®?

Este caso reafirma el mecanismo autoinmune esencial para el acertado diagnéstico y la
eficacia del tratamiento. Al ser la policondritis una enfermedad rara y la ER-IgG4 una patologia
de reciente estudio se demuestra porqué casos anteriores de policondritis no fueron estudiados
en busca de ER-IgG4. Este es el cuarto caso descrito y se tiene la premisa de que, en un futuro,
la policondritis recidivante podria formar parte de la larga lista de enfermedades relacionadas a
la ER-1gG4.52

La piel es un 6rgano que no tiene mucha evidencia de verse afectado en relacion con la
ER-1gG4, pero estudios que muestran casos cutaneos presentan lesiones como placas en region
periauricular, mandibula y mejillas y lesiones nodulares eritematosas. Incluso se ha observado el

fenémeno de Raynaud, petequias, vasculitis urticariana entre otras.®?
3.4.1.3. Pseudomotor gastrico

Existen pocos casos descritos donde se ve que el estbmago sea afectado en la ER-IgG4.

Si es que esto pasa se ha visto manifestado como un pseudotumor o masa gastrica.®

Ortufio moreno et al. presentan un caso en el afio 2017 de un paciente masculino de 67
afos con diagndstico de Ulcera géastrica hace 9 afios, quien presentdé melena y hematemesis. Al
realizar una endoscopia se evidencia masa tumorosa en la curvatura gastrica y una Ulcera de 2
cm, de profundidad por lo que se sospecha tumor de estbmago gastrointestinal o leiomioma. Las
biopsias no demostraron significancia para el diagnéstico. Se realiza gastronomia y se procede a

la evaluacion de la pieza. Macroscopicamente se observa una Ulcera cavitada pero llama la
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atencion el examen microscopico que evidencia fibrosis hipocelular que afecta todas las capas
gastricas e infiltrado inflamatorio de células plasmatica con pocos eosindfilos aislados. Sumado
a esto se observa en la pared gastrica una oclusion de la vasculatura y oclusion luminal, por lo
que se determiné el diagndstico de ER-IgG4 y se termina de confirmar con la prueba de
inmunohistoquimica que muestra células IgG4+. Concluyeron que el pseudotumor gastrico puede
entrar entre los diagnésticos diferenciales de Ulcera y masa gastricas y, si en el estudio
histopatolégico muestra los tipicos hallazgos ya descritos, se debe pensar y sospechar en el
diagnoéstico de ER-1gG4.%4

3.4.1.4. Paquimeningitis hipertréfica

El sistema nervioso central rara vez se ve afectado en la ER-1gG4, pero si ha habido casos
en los que se ve afectada la hipdfisis y la duramadre, con sintomatologia neurolégica debido a la
presencia de la masa casi siempre de origen compresivo. Gunter et al. contribuyen en 2021 con
un estudio cuyo objetivo fue determinar la paquimeningitis hipertréfica relacionada con 1gG4 (PH-
IgG4) en un paciente de 37 afios son sintomas neurolégicos como diplopia, cefaleas pulsatiles y
vision borrosa. El estudio confirmd la presencia de paquimeningitis hipertréfica asociada a 1gG4
gracias a la valoracion radiolégica e inmunohistoquimica. La biopsia evidenci6 la clara presencia
de tejido inflamatorio linfoplasmocitario, flebitis obliterante y fibrosis estereiforme asociado a la
duramadre. La inmunohistoquimica presentd un nivel normal de células IgG4+. Al cabo de 2
semanas con terapia con corticoesteroides el paciente evidencio una clara mejoria, los sintomas

remitieron luego de 4 semanas de tratamiento.5®

En afio 2017, Virgilo et al. mostraron en una serie de casos de PH-IgG4 y determinaron
que la afectacién neurolégica era debida a la masa de caracter compresivo que ocasiona déficit

funcional al sitio afectado y pasa por sintomatologia neuroldgica.®®

Esta patologia se hace cada vez mas importante en el panorama neurolégico y

autoinmune y su respuesta a los corticoesteroides presenta un buen pronéstico.5®

Una entidad rara de compromiso neurolégico es la hipdfisis linfoplasmaocitaria con
expresion de IgG4. Se puede dar de forma aislada. En el cuadro clinico se puede notar la
presencia de diabetes insipida, hipopituitarismo y/o sintomatologia causante por un tumor selar
ocupativo. En la resonancia magnética se observa la presencia de una imagen que muestra
agrandamiento selar o agrandamiento del tallo de la hipdfisis. El examen histopatol6gico muestra
células IgG4, aproximadamente 10 por campo, y elevacion sérica de 1gG4. Se termina de
confirmar su participacion en la lista de ER-IgG4 con la evidencia de su respuesta positiva ante

la terapia con glucocorticoides. El cuadro clinico es dificil de estimar y ain no se conoce la
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respuesta efectiva con glucocorticoides a largo plazo, el seguimiento cercano es fundamental.

Gracias a esto se han evitado cirugias precoces y abordar un manejo distinto ante la entidad.®’
3.4.1.4.5. Tiroiditis de Hashimoto relacionada a IgG4

Las enfermedades de las tiroides relacionadas con ER-1gG4 son la tiroiditis de Reydel. Se
conocen varios casos de esta y se han investigado a fondo, pero hay 2 variantes que requieren
un poco mas de atencién. Se encuentra a la variable fibrética denominada tiroiditis de Hashimoto,
relacionada a IgG4, y la segunda variante es la enfermedad de Graves.®®

El 2009 fue el primer afio donde se informd la presencia de células IgG4 en el tejido de la
tiroides y desde ahi parte el punto de investigacion de patologias tiroideas ricas en células 1gG4.
Es tratable terapéuticamente, pero si la progresion de la enfermedad es rapida y su diagnostico
es tardio, puede culminar con una intervencién quirdrgica innecesaria debido a la poca
informacioén y estudios. Solo se ha podido determinar la presencia de la ER-1gG4 después de una
tiroidectomia total, por lo que es de suma importancia emplear la informacion con mas estudios
de cohortes. El caso presento la evaluacion caracteristica que incluye revision de la literatura,
medicion de pruebas de laboratorio e histoldgicas, radiol6gico y respuesta al tratamiento. Se
desconoce la etiologia de esta enfermedad, se ha llegado considerar como la manifestacion
tiroidea de la fibrosis multifocal. Los glucocorticoides continian como la primera eleccion del
tratamiento farmacolégico. En la actualidad aun no es posible determinar la prevalencia de la ET-
IgG4. Con la ayuda de la sospecha de esta entidad se orienta una mejor comprension y

diagnoéstico.%®
3.5. Tratamiento

La enfermedad relacionada con IgG4 se trata principalmente con glucocorticoides.
Cuando se diagnéstica es importante iniciar el tratamiento inmediatamente, esto ayudara a
prevenir el desarrollo de fibrosis y evitar recaidas. No existe alin una propuesta para el tratamiento

y tampoco un manejo exacto, debido a que la clinica depende de los 6rganos implicados.5°

Los glucocorticoides es el tratamiento mas utilizado y con mayor respuesta inicial a dosis
altas, comunmente prednisona 30 — 60 mg/dia durante 2 a 4 semanas, con descenso paulatino
hasta alcanzar una dosis diaria de 2.5 a 5 mg en el plazo de 3 a 6 meses; luego de 3 meses se

puede iniciar a bajar la dosis o incluso intentar suspender el tratamiento.”

Los glucocorticoides a largo plazo pueden asociarse a diabetes mellitus, infecciones y
fracturas osteoporoticas. En algunos casos se recomendo el uso de inmunosupresores como

ahorradores de esteroides o indicados en casos de falta de respuesta terapéutica a
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glucocorticoides. Entre los inmunosupresores destacan azatioprina, ciclofosfamida, metrotrexato,

o micofenolato, ciclosporina o agentes bioldgicos como infliximab, tocilizumab o rituximab.”

Xia et al. en 2020 realizaron un estudio en el departamento de laboratorio clinico del
Hospital Popular de la Universidad de Pekin China, sobre el aumento del nUmero de células Thl
y Tfh1l en pacientes tratados con glucocorticoides. Se observé que estos subconjuntos de células
sufren cambios en esta patologia. Descubrieron que aumentan y se relaciona con los niveles
séricos de 1gG4 y que podrian ser biomarcadores potenciales para monitorear la actividad de la

enfermedad relacionada con 1gG4.7

Existen dos esquemas terapéuticos; el primero es el japonés que emplea prednisona 0.6
mg/kg/dia por 2 a 4 semanas, con disminucién progresiva hasta llegar a 5 mg/dia a los 3 — 6
meses, Yy sugiere a una dosis de mantenimiento hasta 3 afios. El segundo esquema es el descrito
por Clinica Mayo, donde se empleé prednisona 40 mg/dia por 4 semanas con una disminucién
progresiva hasta su suspension en 3 meses. Con estos esquemas se ha descrito que tiene una
tasa de recaida del 50%, en los cuales se sugiere el uso de otras terapias como metotrexato,

micofenolato y azatioprina.”

El ritumixab se emple6 como tratamiento de segunda linea. Vasquez et al. realizaron un
estudio en 2020, en el departamento de medicina interna de la Universidad CES Medellin,
Colombia. Usaron el ritumixab como primera y segunda linea; el estudio reflejo resultados en los
que el rituximab usado como segunda linea tuvo un porcentaje de respuesta del 90.7% y un 10%

cuando se emple6 como primera linea.”

El rituximab es una IgG1l monoclonal quimérica, que se une a la molécula CD20 de
linfocitos B normales y malignos. Su mecanismo de accion incluye lisis mediada por el
complemento, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y la induccion de apoptosis en
linfoma maligno y en linfocitos B. Entre sus efectos adversos, los principales son la anemia o
neutropenia, y entre los secundarios estdn la hipotension, exantema, trastornos

gastrointestinales, fiebre y fatiga.”

El tratamiento con rituximab condujo a una pronta mejoria clinica y seroldgica en estos
pacientes, es una opcion viable. La rapida mejora de la enfermedad relacionada con 1gG4,
sugiere que el rituximab logra sus efectos en esta entidad patoldgica al agotar el grupo de

linfocitos B que reponen las células plasmaticas secretoras de 1G4 de vida corta.”

La recurrencia de la enfermedad en los casos tratados con rituximab es de un 40%; y

disminuye considerablemente ante un segundo ciclo de rituximab. El uso de una terapia de
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mantenimiento mediante infusiones sistematicas de rituximab se asocia con un aumento de la

supervivencia libre de recaida.”™

En los pacientes asintomaticos, se requiere de un tratamiento temprano para evitar

complicaciones graves como la paquimeningitis, pericarditis y aortitis.”

La mayoria de las recaidas estan relacionadas con la afectacion difusa del pancreas, con
niveles plasmaticos elevados de IgG4 o que las concentraciones bajen poco con el tratamiento.
Los pacientes que tuvieron un predominio orbitario, ganglionar y glandular (esto incluye la

afectacion pancreéatica), se presenté una mayor respuesta al tratamiento.’*

Tabla 10. Factores de riesgo asociados a recaidas

Ictericia obstructiva

Afectacion extrapancreatica biliar

Estenosis ductales proximales intra o extrahepéticas

Remision incompleta de los hallazgos radiolégicos o serologicos
durante el periodo de mantenimiento

Aumento del volumen pancreatico difuso basal

Fuente: Creacion propia basada en el aumento del nimero circulante de células Thl y Tfhl. sS
asocia con la actividad de la enfermedad en pacientes tratados con glucocorticoides con enfermedad

relacionada con IgG4. Xia et al. 2020.7

El tratamiento de mantenimiento consistira en dosis bajas de glucocorticoides. Se sugiere
la monoterapia para la prevencién de recaidas; como alternativas estan el rituximab y los
inmunosupresores. Existen algunos casos en los que se presenta una alteracion focal
pancreatica, niveles plasmaticos bajos de 1gG4, sin enfermedad extrapancreatica y con
resolucién de imagen de los hallazgos tras el tratamiento; en estos casos no estaria indicado el
tratamiento de mantenimiento. En los casos cuando exista un dafio organico severo, puede ser

necesaria la cirugia o radioterapia.’®

Vasaitis, en 2015, realiz6 un estudio en la seccién de Reumatologia del departamento de
Ciencias Meédicas, Universidad de Uppsala, Suecia, sobre los nuevos conceptos de la
enfermedad relacionada con IgG4. Estudio otras posibles terapias, una de ellas es el bortezomib,
inhibidor del proteosoma, que induce la apoptosis de las células plasmaticas y afecta a las células
B y de memoria activadas. Este medicamento fue aprobado para el tratamiento del mieloma
multiple; y se informo sobre un buen efecto en la enfermedad pulmonar recurrente relacionada

con IgG4, aunque detall6 que se requieren mas estudios.’®
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Independientemente del esquema de tratamiento que utilicemos en esta patologia, su
objetivo principal es el inicio temprano del mismo para evitar fibrosis y prevenir recaidas en los
pacientes. Se enfatiza el rol fundamental de los glucocorticoides en la rehabilitacién de los

pacientes afectados por la enfermedad relacionada con 19gG4.""

En la actualidad, se sabe que la enfermedad relacionada a IgG4 tiene buena respuesta a
el tratamiento con glucocorticoides en dosis bajas y que los tratamientos de segunda linea estan

orientados a los pacientes con caracteristicas especificas.®®
3.5.1 Prondstico

Esta patologia es considerada como de buen prondstico en las etapas iniciales. Cuando
la fibrosis es de poca importancia tiene una buena respuesta al tratamiento con glucocorticoides,
con una respuesta del 80%. Existen algunas manifestaciones rebeldes al tratamiento, como por
ejemplo la colangitis secundaria, que puede dar lugar a una cirrosis biliar secundaria; las
manifestaciones que requieren un tratamiento urgente para evitar complicaciones son la fibrosis
retroperitoneal, afectacion biliar proximal, nefritis tubulointersticial, paquimeningitis y afectacion

de pancreas y pericardio.””
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CAPITULO 4. ANALISIS

La enfermedad relacionada con IgG4 “es una patologia multisistémica, categorizada como
un trastorno fibroinflamatorio, que puede estar relacionada con mdltiples enfermedades tanto
neoplasicas, infecciosas o autoinmunes”. Una caracteristica principal es la formacion de lesiones
tumefactas con un aumento de IgG4 sérica. En el afio 2004 se le reconocié como una entidad
unificada, ya que antes muchas se consideraban como individuales y ahora se reconocen como

parte de la enfermedad relacionada con IgG4.>"1!

Se evidenciaron antecedentes de suma importancia, en los que resalta el reconocimiento
de la entidad er-IlgG4. Se remonta al afio 1958 y agrupa multiples enfermedades idiopaticas como
fibrosis mediastinal, tiroidea, orbitaria y retroperitoneal. Al siguiente afio se describi6 una similitud
histolégica entre la fibrosis retroperitoneal idiopatica, fibrosis mediastinal idiopética y tiroiditis de
Riedel. Destaca que en las areas de actividad fibroblastica se observa un patron arremolinado,
que se conoce hoy como la fibrosis estoriforme, una de sus propiedades histopatol6gicas. Sarles
et al. reconocieron que la fibrosis retroperitoneal idiopéatica y la mediastinal idiopéatica son

variantes de una misma enfermedad.>’

En 1963 se descubrié que la existencia de la colangitis esclerosante junto con la tiroiditis
Riedel y la fibrosis retroperitoneal compartian una relacién etioldgica; los investigadores
demostraron que esta afeccion fibrotica idiopatica de los érganos individuales podria representar
una forma atipica de una enfermedad sistémica y la respuesta alta al tratamiento con
glucocorticoides. En 1965, algunos investigadores describieron un caso con obstruccion biliar,
exoftalmos bilateral y adenopatia cervical en un paciente con hipergammaglobulinemia. Estos
investigadores decidieron tomar muestras de tejido orbitario y del colédoco, donde demostraron
gue existian cambios patolégicos idénticos. De igual forma presentaron buenos resultados con
tratamiento con glucocorticoides. En 1967 se determin6 que muchas manifestaciones de érganos

individuales podrian tratarse una misma enfermedad.>**’

En el afio 2001, Hamano et al. por primera vez mostraron una asociacion entre la PAIl y
niveles elevados séricos de IgG4; en 2003 que se determiné que la PAI era una entidad de
naturaleza sistémica. Fue ahi donde, en 2010, a esta entidad ya se le conocié como “enfermedad
relacionada con IgG4”. antes fueron multiples denominaciones las que se le otorgaron, como por
ejemplo, “fibroesclerosis idiopatica multifocal”’, “enfermedad autoinmune sistémica relaciona a
IgG4”, “enfermedad esclerosante relacionada a 1gG4”, sindrome plasmocitico sistémico

relacionado a IgG4” o “sindrome linfoproliferativo multiorganico relacionado a IgG4”.1!
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Esta patologia muestra tres propiedades histopatolégicas que son clave para su
diagnéstico: fibrosis estoriforme, infiltrado linfoplasmocitario y flebitis obliterativa. La fibrosis
estoriforme es un hallazgo principal cuando esta entidad ya estd avanzada. Se caracteriza por
una disposicion de fibroblastos o de miofibroblastos. Las otras dos propiedades no son
especificas ni sensibles por si solas para el diagnéstico. Esta patologia consta de 2 fases: una
temprana, en la cual predomina el infiltrado linfoplasmocitario que muestra respuesta positiva
inmunosupresora; y una fase tardia, donde la inflamacion disminuye y la fibrosis se hace extensa,
llega a simular un pseudotumor y puede confundirse con un proceso neoplasico.®* Estas
caracteristicas se han demostrado en muchos 6rganos como pancreas, higado y vias biliares,
pulmon, peritoneo, rifidén y glandulas salivales y lagrimales. Idealmente se deben acompafiar de
una prueba de inmunohistoquimica y un andlisis cuantitativo de células IgG4, se debe descartar
la presencia de neutréfilos y granulomas, ya que excluyen por completo el diagnostico de er-
1gG4.%8

Uno de los temas mas discutidos en la investigacion fue el rol de los niveles de 1gG4 sérica
y su valor especifico para diagnosticar y monitorizar la er-lgG4. Muchas enfermedades muestran
un valor de IgG4 por arriba de lo normal, por ejemplo, nefropatias, artritis reumatoide, neoplasias
en cavidad oral y enfermedades hematoldgicas entre otras; ademas, 1.2% de adultos masculinos
gue no cursan con er-lgG4 presentan elevacion de la IgG4 sérica. Actualmente, los estudios aln
son insuficientes para determinar un nivel sérico de IgG4 que permita establecer el diagndstico

con adecuada especificidad y valor predictivo.®

Respecto al diagnostico imagenolégico, es inespecifico y cambia segun el érgano que
afecte durante la enfermedad. Se sabe que la entidad se caracteriza por la presencia de masas
tumefactas que en multiples ocasiones se pueden confundir con una patologia neoplésica. Las
pruebas diagnosticas permiten identificar la localizacion precisa para la toma de biopsia.
Actualmente, la tomografia PET/TAC es la prueba de imagen ideal para el seguimiento de esta
patologia, sin embargo, no infiere en la toma de decisiones respecto al tratamiento. Permite
determinar diagndésticos diferenciales con algunos procesos neoplasico, como por ejemplo la
pancreatitis autoinmune y el cancer de pancreas; aunque otros estudios evidencian que no es (til
para diferenciar entre la er-lgG4 y linfomas. El retorno de los signos radiologicos a su estado
normal indica la eficacia del tratamiento y su adecuada progresion a largo plazo. Se puede
concluir que los estudios de imagenes son herramientas que permiten apoyar el diagnéstico de

er-lgG4 y, a su vez, es posible valorar el progreso de la misma.!!

Los estudios de imagen permiten al profesional diagnosticar correctamente y evaluar los

cambios morfoldgicos de esta entidad. Muchas afecciones a 6rganos tienen muchas similitudes,
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por lo cual es dificil distinguir en una u otra; existen caracteristicas radiologicas especificas en
algunos 6rganos, como por ejemplo, el pancreas se visualiza como un “pancreas en salchicha”;
en el higado se realiza un estudio conocido como colangiografia que muestra un hallazgo
conocido como “arbol podado”, el pulmén muestra un signo conocido como “vidrio esmerilado y
panal de abejas”, en el rindn se observan lesiones en forma de cufia, y en el peritoneo algunas

veces se manifestara una masa tipo “bulky” esto determina malignidad.?

En 2011 se determinaron criterios histopatolégicos de la enfermedad. Se encuentran
caracteristicas histopatolégicas mayores y se unen 2 criterios no histolégicos, los cuales son: a)
tumefaccion difusa o focal 0 masas en uno o varios érganos; b) niveles de IgG4 en suero >135
mg/dl; y c) evaluacion histologica con fibrosis e infiltracion por linfocitos y células plasmaticas,
infiltracién por mas de 10 células plasmaticas positivas a IgG4 por campo con un ratio de células
IgG4+/1gG > 40%.%° En muchos estudios, varios investigadores concluyeron que existen tres
posibles diagndsticos enlazados con estos criterios: es definitivo si cumple los tres criterios;

probable si cumple el primer y tercer criterio y posible si cumple con el primer y segundo criterio.®’

Los criterios propuestos en el afio 2019 por el ACR/EULAR recalcan que la informacién
conjunta que brinda la clinica, radiologia, senologia y patologia integran un diagndstico certero,
ademas de facilitar la identificacion de grupos homogéneos e incluirlos en estudios clinicos a
futuro. (60)

En el area terapéutica se sabe que la er-IgG4 es tratada con éxito con glucocorticoides.
Es de vital importancia iniciarlo inmediatamente, lo cual prevendra la formacién de fibrosis y
evitara recaidas. Existen dos esquemas terapéuticos que utilizan especificamente la prednisona
como farmaco de primera eleccidn: el primer esquema propuesto, como el japonés, empled una
dosis alta de prednisona, la cual fue disminuida paulatinamente. El segundo esquema, descrito
por la Clinica Mayo, emplea la prednisona, con una disminucién progresiva hasta suspenderla.
Con estos dos esquemas se mostrd que tiene una tasa de recaida del 50% y es ahi donde los

investigadores sugirieron el uso conjunto de otras terapias como los inmunosupresores.’?

No se tiene una clara evidencia actual sobre los tratamientos de segunda linea. Los
farmacos mas estudiados son azatioprina, micofenolato y rituximab, los que podrian usarse desde
el inicio junto con los glucocorticoides, iniciarlos luego de la primera recaida o no emplearlos en
absoluto. El rituximab en algin estudio es utilizado tanto de primera como de segunda linea e
incluso y/o mantenimiento; algunos profesionales mencionaron que el uso se debi6 a la
suspension por fallo terapéutico de los inmunosupresores o intolerancia a los glucocorticoides; al
analizar dicho uso en un estudio se evidencio que este farmaco usado como segunda linea tuvo

un porcentaje de respuesta el 90.7% y cuando se utiliz6 como de primera linea solo respondio
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positivamente en un 10%."® En algunos estudios se documenté que existe recaida de la er-IgG4
de aproximadamente el 30% de los casos y que deben manejarse con la reintroduccion de
glucocorticoides y el inicio de imunosupresores.®® En la actualidad se conoce que esta patologia

tiene una buena respuesta a tratamiento con glucocorticoides en dosis altas.

La enfermedad relacionada a IgG4 sigue siendo una enfermedad por estudiar. El
desarrollo de nueva tecnologia ha permitido una mejor comprension de la patologia, por lo cual
se debe tener el seguimiento de cada caso. El mando debe estar ajustado a la evidencia

disponible y a las recomendaciones de las guias clinicas internacionales.
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CONCLUSIONES

La enfermedad relacionada con IgG4 es una entidad multiorganica poco frecuente de
reciente descubrimiento, que posee caracteristicas autoinmunes que simulan trastornos de origen

inflamatorio, infeccioso y maligno.

A la enfermedad relacionada a IgG4 se le otorgd este nombre luego de que se determinara

a la pancreatitis autoinmune como una entidad sistémica.

Los principales 6rganos afectados en la ER-IgG4 son pancreas, rifién, glandulas salivales

y lagrimales, higado y vias biliares, pulmon, peritoneo y glandula tiroides.

Para llegar a un diagndstico certero de la ER-1gG4 se debe cumplir con 3 pasos, los cuales

son criterios de entrada, de exclusion y de inclusion.

Los glucocorticoides son el tratamiento méas utilizado en la ER-IgG4 y muestran una
respuesta favorable al ser administrados de forma inmediata y a dosis altas, para prevenir el
desarrollo de fibrosis y riesgos de recaidas.

Actualmente, la terapia de mantenimiento con glucocorticoides a dosis bajas muestra una
buena respuesta ante la ER-IgG4 y solo se empleara tratamientos de segunda linea con rituximab

y/o inmunosupresores en pacientes con caracteristicas especificas.
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RECOMENDACIONES

La ER-lgG4 manifiesta muchos sintomas inespecificos, los cuales tienden a progresar de
forma rapida y similar entre los sindromes que la componen. Ademas, a menudo es confundida
con enfermedades infecciosas, neoplasicas y autoinmunes. Por tanto, es importante recalcar el
uso de la biopsia al momento de una sospecha fuerte en ER-IgG y realizar el examen de
inmunohistoquimica lo mas rapido posible, para llegar al diagnostico certero y, en muchas

ocasiones, evitar intervenciones quirdrgicas innecesarias.

La deteccion temprana de la ER-IgG4 es de suma importancia dentro del espectro de las
enfermedades sistémicas autoinmunes, por lo que es necesario la implementacion de mas
estudios con énfasis en otros biomarcadores ademas de los niveles de IgG4 sérica, ya que hasta

hoy se toma como un criterio para su diagndstico, pero sigue siendo controvertido.

El manejo farmacol6gico con glucocorticoides debe ser abordado de manera internacional
en estudios clinicos al azar, ya que aun no se sabe con exactitud qué pacientes pueden
beneficiarse de él. De esta manera, se podra determinar la influencia de este, asi como resultados
que permitan establecer el manejo ideal y las distintas vias de desarrollo terapéutico

potencialmente prometedoras.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados

Buscadores Términos utilizados y operadores légicos
Espafiol Inglés
BVS Enfermedad relaciona con inmunoglobulina  Immunoglobulin G4-related
G4 AND enfermedad relacionada con IgG4  disease AND IgG4-related
disease
Enfermedad relaciona con inmunoglobulina  Immunoglobulin G4-related
G4 AND trastornos asociados enfermedad  disease AND associated
relacionada con 1gG4 disorders 1gG4-related disease
Enfermedad relaciona con inmunoglobulina  Immunoglobulin G4-related
G4 AND inmunoglobulina G4 disease AND immunoglobulin G4
Enfermedad relaciona con inmunoglobulina  Immunoglobulin G4-related
G4 AND enfermedad autoinmune disease AND autoimmune
disease
Enfermedad relaciona con inmunoglobulina  Immunoglobulin G4-related
G4 AND pancreatitis autoinmune disease AND autoimmune
pancreatitis
Google Enfermedad relacionada con IgG4 AND IgG4-related disease AND
Scholar pseudotumor inflamatorio inflammatory pseudotumor
Enfermedad relacionada con IgG4 AND IgG4-related disease AND Lung
enfermedades pulmonares diseases
Enfermedad relacionada con IgG4 AND IgG4-related disease AND
sialoadenitis esclerosante sclerosing sialadenitis
Enfermedad relacionada con IgG4 AND IgG4-related disease AND
fibrosis retroperitoneal retroperitoneal fibrosis
Enfermedad relacionada con IgG4 AND IgG4-related disease AND IgG4-
etiologia enfermedad relacionada con IgG4  related disease etiology
PubMed Trastornos asociados enfermedad Associated disorders 1gG4-
relacionada con IgG4 AND tratamiento related disease AND lgG4-
enfermedad relacionada con 1gG4 related disease treatment
Trastornos asociados enfermedad Associated disorders 1gG4-
relacionada con IgG4 AND factores de related disease AND risk factors
riesgo enfermedad relacionada con IgG4 IgG4-related disease
Trastornos asociados enfermedad Associated disorders 1gG4-
relacionada con IgG4 AND sindrome de related disease AND mikulicz
Mikulicz syndrome
Trastornos asociados enfermedad Associated disorders IgG4-
relacionada con IgG4 AND tumor de related disease AND Kuttner's
Kattner tumor
Trastornos asociados enfermedad Associated disorders IgG4-
relacionada con IgG4 AND fibroesclerosis related disease AND multifocal
multifocal fibrosclerosis
UpToDate Enfermedad autoinmune AND fibrosis Associated disorders 1gG4-

angiocéntrica eosinofilica

related disease AND eosinophilic
angiocentric fibrosis

Enfermedad autoinmune AND enfermedad
relacionada con 1gG4

Autoimmune disease AND IgG4-
related disease

Enfermedad autoinmune AND ER-1gG4

Autoimmune disease AND IgG4-
RD

Enfermedad autoinmune AND pancreatitis
autoinmune

Autoimmune disease AND
autoimmune pancreatitis
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Enfermedad autoinmune AND pseudotumor
inflamatorio

Autoimmune disease AND
inflammatory pseudotumor

Cochrane ER-1gG4 AND enfermedades pulmonares IgG4-RD AND Lung diseases

ER-1gG4 AND sialoadenitis esclerosante IgG4-RD AND sclerosant
sialadenitis
ER-1gG4 AND fibrosis retroperitoneal IgG4-RD AND retroperitoneal
fibrosis

ER-1gG4 AND etiologia enfermedad IgG4-RD AND IgG4-related
relacionada con 1gG4 disease etiology
ER-1gG4 AND tratamiento enfermedad IgG4-RD AND IgG4-related
relacionada con 1gG4 disease treatment

Medigraphic  Pancreatitis autoinmune AND factores de Autoimmune pancreatitis AND
riesgo enfermedad relacionada con IgG4 risk factors lgG4-related disease
Pancreatitis autoinmune AND sindrome de  Autoimmune pancreatitis AND
Mikulicz mikulicz syndrome
Pancreatitis autoinmune AND tumor de Autoimmune pancreatitis AND
Kattner Kuttner's tumor
Pancreatitis autoinmune AND Autoimmune pancreatitis AND
fibroesclerosis multifocal multifocal fibrosclerosis
Pancreatitis autoinmune AND fibrosis Autoimmune pancreatitis AND
angiocéntrica eosinofilica eosinophilic angiocentric fibrosis

Scielo Sindrome de Mikulicz AND enfermedad Mikulicz syndrome AND

relacionada con 1gG4

IgG4-related disease

Sindrome de Mikulicz AND trastornos
asociados enfermedad relacionada con
9G4

Mikulicz syndrome AND
associated disorders 1gG4-
related disease

Sindrome de Mikulicz AND
inmunoglobulina G4

Mikulicz syndrome AND
immunoglobulin G4

Sindrome de Mikulicz AND enfermedad
autoinmune

Mikulicz syndrome AND
autoimmune disease

Sindrome de Mikulicz AND ER-IgG4

Mikulicz syndrome AND 1gG4-RD

Fuente: creacién propia
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ACR/EULAR
AINES
CCA

CE
CE-lgG4
EP-1gG4
EPI-IgG4
ER-IgG4
HAI-IgG4
HAP

IgG

lgG4
9G4+
PAI

PCR
PELP
PET
PH-1gG4
PICC
RNM
SEC
TAC
TGF-B
VSG

Anexo 2. Abreviaturas

American College of Rheumatology/ European League Against Rheumatism
ntinflamatorios no esteroideos

Colangiocarcinoma

Colangitis esclerosante

Colangitis esclerosante relacionada a inmunoglobulina G4
Enfermedad pulmonar relacionada a inmunoglobulina G4
Enfermedad pulmonar intersticial relacionada a inmunoglobulina G4
Enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4

Hepatitis autoinmune relacionada a inmunoglobulina G4
Hipertension arterial pulmonar

Inmunoglobulina

Inmunoglobulina G4

Inmunoglobulinas G4 positivas

Pancreatitis autoinmune

Proteina C reactiva

Pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria

Tomografia por emision de protones

Paguimeningitis hipertréfica relacionada a 1gG4

Pancreatitis crénica idiopatica centrada en el conducto principal
Resonancia magnética

Sialoadenitis esclerosante

Tomografia axial computarizada

Factor de crecimiento transformador 3

Velocidad de sedimentacién
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APENDICES

a. Lineadetiempo de la descripcion historica de la ER-IgG4.

DESCRIPCIGN HISTORICA

ER-1GG4

TIROIDITIS DE RIEDEL

1864
Descrita por primera vez

2010

Identificaron manifestaciones clasicas

de ER-IgG4

2012

Se denomino Enfermedad Tiroidea

relacionada con 1gG4

ENFERMEDAD DE MIKULICZ
1888

Se publico el primer caso

1927
Se definié los casos idiopaticos
como "Enfermedad de Mikulicz"

2012
Se denomino enfermedad de
Mikulicz causada por 18G4
dacrioadenitis y sialadenitis asociada
algG4a
TUMOR DE KUTTNER

1896
Se describi6 por primera vez

2010

Se denomino como "Enfermedad

glandular submandibular relacionada

con IgG4"

COLANGITIS ESCLEROSANTE
RELACIONADA A IGG4

1963 @

Se presento el primer caso

FIBROSIS RETROPERITONEAL

@ 1905

Se realizo la primera descripcion de la
fibrosis retroperitoneal idiopatica

@ 2003

Sugieren que las manifestaciones
sistémicas y sus asociaciones con
otras enfermedades autoinmunes

® 2012

Se propuso el nombre de "Fibrosis
retroperitoneal asociada a 1gG4"

PANCREATITIS AUTOINMUNE
1961

Primer caso

2002
Se documenta el incremento de los
plasmocitos IgG4+

2011 @

Aparecen los términos PAI 1y PAI 2, la
PAI tipo 1 es considerada la
mnifestacion pancréatica de la ER-1gG4

I
Fuente: Creacién propia.
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b. Enfermedades que forman parte del espectro de la ER-IgG4

PANCREATITIS

ENFERMEDADD DE
AUTOINMUNE

MIKULICZ

* Se ha considerado un subtipo de
sindrome de Sjogren

o La IgG4 sérica elevada hasta en el 60%
de los pacientes. « Bilateral

* Se concluyo que tenian una enfermedad « La ER-IgG4 causa de la enfermedad
sistémica por lo cual se denomino de Mikulica.
enfermedad esclerosante relacionada con
lgG4

s Terapia con glucocorticoides efectiva

» 1gG4 sérica normal a muy alto.
* Terapia con glucocorticoides
efectiva.

TIROIDITIS DE
RIEDEL

Tumefaccién duro-pétrea.
» Compromete a otras estructuras

TUMOR DE KUTTER

Pacientes menor edad.
IgG4 sérica alta. -

L]
= L] Z
* "Hinchazdn dura" z ;::gtlcsiélfiza s
= Umlct.ercl o bilateral. e s Terapia con glucocorticoides
e Terapia con glucocorticoides st

efectiva

COLANGITIS FIBROSIS

ESCLEROSANTE RETROPERITONEAL

— — ¢ Presencia de masa fibrética

* Presencia de eosinofilia e
ictericia obstructiva.

s Numerosos plasmocitos IgG4+

s Terapia con glucocorticoides
efectiva

retroperitoneal.
* Masa tipo "bulky".
* 1gG4 sérica normalmente o al menso
mdas bajos en promedio a las demds
* Terapia con glucocorticoides efectiva

Fuente: Creacion propia.
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