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( RESUMEN )

Introduccion: La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina
lgG4 (ER-IgG4) es un proceso fibroinflamatorio inmunomediado que
puede afectar a mdltiples drganos que engloban unas caracteristicas
fisiopatoldgicas, seroldgicas y clinicas comunes.

Objetivo: Describir la heterogeneidad de la presentacion clinica, evo-
lucion y tratamiento de una serie de casos de ER-lgG4.

Materiales y métodos: Estudio transversal retrospectivo en el que
se revisaron los casos de ER-IgG4 diagnosticados en el servicio de Reu-
matologfa del Hospital General Universitario de Valencia desde enero
de 2010 a diciembre 2021.

Resultados: Se recogieron y analizaron 3 casos de pacientes con ER-
lgG4 con una media de seguimiento de 8 afios, encontrandose distintas
formas de manifestaciones clinicas de la enfermedad (paniculitis me-

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina IgG4
(ER-IgG4) es una enfermedad inmunomediada que esta aso-
ciada a lesiones fibroinflamatorias que pueden ocurrir en
practicamente cualquier localizaciéon anatdémica. Comun-
mente se presenta como una enfermedad multiorganica y
puede confundirse con procesos linfoproliferativos (Linfo-
mas), neoplasias malignas, infecciones como la tuberculosis
u otras enfermedades autoinmunes o inmunomediadas como
pueden ser el Sindrome de Sjogren, una vasculitis como la
granulomatosis con poliangeitis, el lupus eritematoso sisté-
mico (LES) o la sarcoidosis .

La ER-IgG4 se describié como una enfermedad propia-
mente dicha en 2003 2, donde se definid como una entidad
caracterizada por lesiones tumefactas, un infiltrado denso
linfoplasmocitico con abundantes células positivas para IgG4,
fibrosis estoriforme y frecuentemente, pero no siempre, nive-
les séricos elevados de IgG4 °.

A pesar de los pocos datos epidemioldgicos disponibles,
se observa que la ER-IgG4 tiene una mayor prevalencia en
pacientes de sexo masculino entre la sexta y la séptima década
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sentérica y fibrosis; enfermedad esclerosante que afecta a partes blan-
das y pared coldnica; y pleuritis con derrame pleural eosinofflico). Los
valores de 1gG4 estaban elevados en dos de las pacientes, con 150y 194
mg/dL [8-140 mg/dL] respectivamente y en la tercera estaban dentro
delrango de referencia. Las tres pacientes fueron tratadas con corticote-
rapia y posteriormente con inmunosupresores (Azatioprina, Rituximab)
y otra requirid tratamiento quirdrgico.

Conclusion: La ER-gG4 es una entidad recientemente descrita muy
heterogénea en cuanto a su presentacion clinica, analitica e histopatol-
gica. Ademds, es poco frecuente y tiene una etiologfa y una fisiopatologfa
no claras.

Palabras clave: 1gG4, heterogeneidad, tratamiento.

de la vida, con una relacién hombre/mujer de 2,8:1 *. Esta ratio
contrasta, con el resto de las enfermedades autoinmunes cla-
sicas, donde existe una predileccion del sexo femenino con
ratios de hasta 9:1.

Como hemos comentado anteriormente, aunque puede
presentarse en un solo drgano, su forma de presentacion mas fre-
cuente es una afectacion multiorganica’, siendo los érganos mas
frecuentemente afectos: las glandulas salivares mayores (sub-
mandibular, pardtidas y sublinguales), las glandulas lacrimales,
las orbitas, el pancreas y el arbol biliar, los pulmones, los rifiones,
la aorta, el retroperitoneo, las meninges y la glandula tiroides '.

Aunque la enfermedad estd relacionada con la IgG4,
los niveles séricos no se encuentran elevados en todos los
pacientes, encontrandose ademas elevacion de IgG4 en otras
enfermedades a nivel del sistema respiratorio (bronquiecta-
sias, asma, sarcoidosis), pancredtico (pancreatitis cronica),
hepatico (cirrosis) o en relacién con otras enfermedades
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES), la
artritis reumatoide (AR) o miopatias inflamatorias °.

Con la descripcion de la ER-IgG4 varias enfermedades se
englobarian dentro de esta, como serian: la tiroiditis de Rie-
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del (tiroiditis fibrosante), el tumor de Kiittner (aumento de
tamano y fibrosis de las glaindulas submandibulares), la enfer-
medad de Ormond (fibrosis retroperitoneal) o el sindrome de
Mikulicz (paratidomegalia y aumento de glandulas subman-
dibulares) 7.

Se ha descrito, también, la relaciéon de la ER-IgG4 con
neoplasias (por frecuencia: gastricas, colorrectales, prostati-
cas, pulmonares), tanto de aparicion simultdnea o posterior
al diagnéstico de la enfermedad, desconociéndose si hay una
relacion causal o no de la enfermedad con la malignidad ®.

Desde su descripcion se han propuesto varios criterios de
clasificacion, como los criterios de Umehara et al. en 2012°, o
los criterios de Okazaki et al. en 2011 '°, que incluyen tanto la
clinica, los exdmenes de laboratorio (niveles de IgG4, eosinofi-
lia...), las técnicas de imagen (TC, RMN, PET-TC), la biopsia
e histopatologia (fibrosis estoriforme, flebitis obliterativa...).
Pero actualmente se siguen los criterios de clasificacion pro-
puestos en 2019 por la ACR/EULAR (American College of
Rheumatology/ European League Against Rheumatism).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS ACR/EULAR 2019'
(ANEXO 1):

Primero debe demostrarse el compromiso clinico o radio-
légico de al menos 1 de los 11 dérganos relacionados con la
ER-IgG4 (glandulas salivares mayores, submandibular, pard-
tidas, sublinguales), las glandulas lacrimales, las orbitas, el
péancreas, el arbol biliar, los pulmones, los rifiones, la aorta, el
retroperitoneo, las meninges y la glandula tiroides (tiroiditis
de Riedel) o evidencia patoldgica de un proceso inflamatorio
acompafado de un infiltrado linfoplasmocitario de etiologia
incierta en uno de estos mismos 6rganos .

En segundo lugar, no se deben cumplir ninguno delos 32 cri-
terios de exclusion clinicos (como la fiebre o la falta de respuesta
a corticoterapia), analiticos (leucopenia y trombocitopenia sin
otra justificacion, eosinofilia periférica, anticuerpos anticito-
plasma de neutréfilo positivo, anticuerpo SSA/Ro o SSB/La
positivo, anticuerpo positivo para ADN de doble cadena, RNP o
Sm, otros autoanticuerpos especificos de enfermedad, crioglo-
bulinemia), radioldgicos (sospecha de malignidad o infeccién
que no han sido suficientemente estudiados, que haya una pro-
gresion radioldgica répida, enfermedad de Erdheim-Chester,
esplenomegalia), histopatoldgicos (infiltrados celulares suges-
tivos de malignidad, marcadores compatibles con un tumor
miofibroblastico inflamatorio, inflamacién neutrofilica promi-
nente, vasculitis necrosante, necrosis prominente, inflamaciéon
principalmente granulomatosa, o caracteristicas patoldgicas del
sistema macrofagico/histiocitico), o en aquellos pacientes en los
que ya se haya diagnosticado una Enfermedad de Castleman
multicéntrica, Enfermedad de Chron, Colitis ulcerosa o Enfer-
medad de Hashimoto .

Y, en tercer lugar, se aplicarian 8 dominios de criterios de
inclusién ponderados (histopatologia, inmunohistoquimica,
concentracion sérica de IgG4, afectacion bilateral de glan-
dulas lagrimales, parétidas, sublinguales y submandibulares;
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afectacion toracica, pancredtica o del arbol biliar, renal y retro-
peritoneal) que abordan los hallazgos clinicos, seroldgicos, las
evaluaciones radioldgicas y la histopatologia *.

De este ultimo apartado, cabria destacar los distintos
patrones que podemos encontrar en la histopatologia como
el infiltrado linfoplasmocitario, la fibrosis estoriforme, la fle-
bitis obliterante, o el infiltrado celular con células IgG4+. Asi
como, remarcar que no es un criterio indispensable tener una
elevacion de IgG4 sérica y se puede diagnosticar a un paciente
si cumple el resto de los criterios.

Finalmente, un paciente cumple con los criterios de clasi-
ficaciéon para ER-IgG4 si tiene los criterios de entrada, no hay
criterios de exclusion y el total de puntos es 220 '.

El tratamiento de la ER-IgG4 consiste en el uso de dosis
altas de corticoides sistémicos (empledandose un promedio
de 40 mg/dia) y realizandose una disminucion gradual de la
misma "'. También se ha estudiado el uso de ahorradores de
corticoides 7 como Azatioprina, Micofenolato o terapia biolo-
gica como el Rituximab ', tanto para la induccién como para
el mantenimiento de la respuesta clinica, planteandose como
terapia de segunda linea.

El seguimiento de estos pacientes es clinico, con apoyo de
las técnicas de laboratorio usuales segtin el 6rgano afectado,
ademas de los métodos de imagen ", proponiéndose ademas
el seguimiento mediante los valores séricos de IgG4 a pesar de
no estar claro su relacién con la actividad de la enfermedad .

OBJETIVOS

Como objetivo principal del estudio esta describir la heteroge-
neidad en la presentacion clinica de la enfermedad, evolucién
y tratamiento de una serie de casos de ER-IgG4.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal retrospectivo en el que se
revisaron todos los casos de ER-IgG4 diagnosticados en el ser-
vicio de Reumatologia del Hospital General de Valencia desde
enero de 2010 a diciembre 2021. Y se recogieron de manera
sistematica datos clinicos, demograficos, de laboratorio, prue-
bas de imagen y resultados histopatolégicos que ayudaron
para el diagnoéstico de estos pacientes.

RESULTADOS

En total se recogen, en este periodo de tiempo, 3 casos de
pacientes diagnosticadas de ER-IgG4, de 54, 57 y 55 afios, de
sexo femenino. Una de las pacientes es de etnia caucasica y las
otras dos provenientes de Latinoamérica.

Como caracteristicas diagndsticas de la enfermedad
encontramos la afectacion del aparato digestivo/abdominal en
dos de las pacientes: en la paciente A se observo una pani-
culitis mesentérica y fibrosis y en la paciente C se describi6
enfermedad esclerosante que afectaba a partes blandas y pared
colonica en la anatomia patoldgica (AP). En la paciente B se
encontrd una afectacion pleural con pleuritis y derrame pleu-
ral eosinofilico.
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Grafica 1. Manifestaciones clinicas de cada paciente.
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Entre las comorbilidades (Grafica 1) de cada paciente
destacariamos en dos de las pacientes que tenian otras
enfermedades autoinmunes relacionadas (conectivopatia
infiferenciada/sindrome seco, hipotiroidismo autoinmune
y vitiligo en la paciente B; y psoriasis cutanea en la paciente
A). Las 3 pacientes presentaban, ademads, un cuadro de artro-
mialgias generalizadas. Las pacientes A y C tenian afectaciéon
linfatica.

Se realizaron pruebas analiticas donde se median, entre
otros, los valores séricos de IgG4, la Proteina C Reactiva
(PCR), la Velocidad de Sedimentacién Globular (VSG) y la
positividad o no de los Anticuerpos Anti Nucleares (ANAs)
(tabla 1). Destacando los valores de IgG4 de 150 y 194 mg/dL
[valores de referencia 8-140 mg/dL] de la paciente A y de la
paciente B respectivamente.

Ademas, se realizaron pruebas de imagen en las tres
pacientes (TC, PET-TC o RMN) (imdagenes 1-6), y fueron
estudiadas las muestras histopatoldgicas (tabla 2).

Tabla 1. Valores analiticos de las pacientes.

IGG4 | PCR (mg/ VSG
(mg/dL) dL) (mm/h) ANA
A 150 9.4 118 1:160
B 194 5 4 1:80
C - 0.4 36 Negativos
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Imagenes 1 (PET-TC) y 2 (TC). Paciente A, paniculitis mesenté-
ricay fibrosis.
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Imégenes 3 (Rx torax PA) y 4 (TC). Paciente B, pleuritis y derra-

me pleural eosinofilico.
' # . L ' ‘

Imdgenes 5 (RMN T1) y 6 (RMN T2). Paciente C, enfermedad
esclerosante que afecta a partes blandas y pared coldnica.
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Tabla 2. Resultados de las muestras histopatoldgicas.

HISTOPATOLOGIA
A Infiltrado inflamatorio mixto perivascular.
B Pleuritis relacionada con enfermedad IgG4.
Enfermedad esclerosante relacionada con
C IgG4 afectando a partes blandas y pared del
colon.

Se llegé al diagnéstico de la enfermedad en el caso de la
paciente A tras cumplir criterios analiticos junto con la AP.
En la paciente B tras la biopsia pleural por toracoscopia y los
criterios analiticos. Y en el caso de la paciente C se cumplian
criterios AP (las pacientes se diagnosticaron con criterios
anteriores a 2019).

Se ha realizado seguimiento de las 3 pacientes, con una
media de 8 afos de evolucién._En cuanto al tratamiento de la
ER-IgG4, la paciente A tras tratamiento inicial con dosis de 40
mg/dia de prednisona se hizo pauta descendente y se anadio
Azatioprina 100mg/dias durante 7 meses como inmunosu-
presor, después por recaida se pautd tratamiento biologico
con Rituximab. En segundo lugar, la paciente B se trat6 con
prednisona y con Azatioprina 50mg (Imurel®), estando con
tratamiento inmunosupresor durante 3 afios y actualmente
estd sin tratamiento y en remisién. Y la paciente C, que no
precisé tratamiento con corticoides, tras la cirugia (hemi-
colectomia derecha amplia mas resecciéon en bloque de la
muestra quirdrgica) no ha presentado recaidas.

Tabla 3. Tratamientos.

Resp uesta 2 Corticoterapia | Tratamiento
corticoterapia
. actual actual
previa
SI SI RITUXIMAB
SI SI AZATIOPRINA
- NO SINTOMATICO
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CONCLUSIONES

La ER-IgG4 es una entidad recientemente descrita, muy
heterogénea en cuanto a su presentacion clinica, analitica
e histopatoldgica. Es poco frecuente y la etiologia y fisiopa-
tologia no estan bien definidas. Actualmente no existe un
consenso sobre su diagndstico, por tanto, son la suma de datos
clinicos, analiticos, histopatologia, las pruebas de imagen y la
sospecha lo que nos va a ayudar en el diagndstico. Se nece-
sita un mayor conocimiento de esta patologia, asi como dada
la afectacion multiorganica y las multiples formas de presen-
tacion de la enfermedad, una mayor cooperacion entre los
diferentes servicios hospitalarios para llegar a un diagndstico
y un tratamiento adecuados.
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ANEXO I. CRITERIOS DE CLASIFICACION PARA LA ENFERMEDAD RELACIONADA CON LA IGG4 DE ACR/EULAR 2019 .

The 2019 American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism classification criteria for IgG4-related disease
Step Categorical assessment or numeric weight

Step 1. Entry criteria Yest or No
Characteristic* clinical or radiologic involvement of a typical
organ (e.g., pancreas, salivary glands, bile ducts, orbits,

kidney, lung, aorta, retroperitoneum, pachymeninges, or
thyroid gland [Riedel's thyroiditis]} OR pathologic evidence
of an inflammatory process accompanied by a lymphop-
lasmacytic infiltrate of uncertain etiology in one of these
same organs
Step 2. Exclusion criteria: domains and itemst Yes or No§
Clinical
Fever
No objective response to glucocorticoids
Serologic
Leukopenia and thrombocytopenia with no explanation
Peripheral easinophilia
Positive antineutrophil cytoplasmic antibody (specifically
against proteinase 3 or myeloperoxidase)
Positive SSA/Ro or SSB/La antibody
Positive double-stranded DNA, RNP, or Sm antibody
Other disease-specific autoantibody
Cryoglobulinemia
Radiologic
Known radiologic findings suspicious for malignancy or
infection that have not been sufficiently investigated
Rapid radiologic progression
Long bone abnormalities consistent with
Erdheim-Chester disease
Splenomegaly
Pathologic
Cellular infiltrates suggesting malignancy that have not
been sufficiently evaluated
Markers consistent with inflammatory myofibroblastic
tumor
Prominent neutrophilic inflammation
Necrotizing vasculitis
Prominent necrosis
Primarily granulomatous inflammation
Pathologic features of macrophage/histiocytic disorder
Known diagnosis of the following:
Multicentric Castleman'’s disease
Crohn's disease or ulcerative colitis (if only pancreatobiliary
disease is present)
Hashimoto thyroiditis (if only the thyroid is affected)
If case meets entry criteria and does not meet any
exclusion criteria, proceed to step 3.
Step 3. Inclusion criteria: domains and items¥|

Histopathology
Uninformative biopsy 0
Dense lymphocytic infiltrate +4
Dense lymphocytic infiltrate and obliterative phlebitis +6
Dense lymphocytic infiltrate and storiform fibrosis with or +13
without obliterative phlebitis
Immunostaining# 0-16, as follows:

Assigned weight is 0 if the IgG4+:IgG+ ratio is 0-40% or indeterminate and the
number of I|gG4+ cells/hpf is 0-8.**

Assigned weight is 7 if 1) the IgG4+:IgG+ ratio is =41% and the number of
lgG4+ cells/hpfis 0-9 or indeterminate; or 2)the IgG4+:1gG+ ratio is 0-40%
or indeterminate and the number of IgG4+ cells/hpf is 210 or indeterminate.

Assigned weight is 14 if 1) the IgG4+IgG+ ratio is 41-70% and the number of
IgG4+ cells/hpfis =10; or 2) the IgG4+:1gG+ ratio is =71% and the number of
lgG4+ cells/hpfis 10-50.

Assigned weight is 16 if the IgG4+1gG+ ratio is 271% and the number of IgG4+
cells/hpfis =51.

191
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Step Categorical assessment or numeric weight

Serum |gG4 concentration

Normal or not checked 0

> Normal but <2x upper limit of normal +4

2-5x upper limit of normal +6

>5x upper limit of normal +11
Bilateral lacrimal, parotid, sublingual, and submandibular

glands

No set of glands involved 0

One set of glands involved +6

Two or more sets of glands involved +14
Chest

Not checked or neither of the items listed is present 0

Peribronchovascular and septal thickening +4

Paravertebral band-like soft tissue in the thorax +10
Pancreas and biliary tree

Not checked or none of the items listed is present 0

Diffuse pancreas enlargement (loss of lobulations) +8

Diffuse pancreas enlargement and capsule-like rim with +11

decreased enhancement

Pancreas (either of above) and biliary tree involverment +19
Kidney

Not checked or none of the items listed is present 0

Hypocomplementemia +6

Renal pelvis thickening/soft tissue +8

Bilateral renal cortex low-density areas +10
Retroperitoneum

Not checked or neither of the items listed is present 0

Diffuse thickening of the abdominal aortic wall +4

Circumferential or anterolateral soft tissue around the +8

infrarenal aorta or iliac arteries
Step 4: Total inclusion points
A case meets the classification criteria for [gG4-RD if
the entry criteria are met, no exclusion criteria are
present, and the total points is 220.

* Refers to enlargement or tumor-like mass in an affected organ except in 1) the bile ducts, where narrowing tends to occur, 2) the aorta, where
wall thickening or aneurysmal dilatation is typical, and 3) the lungs, where thickening of the bronchovascular bundles is common.

t If entry criteria are not fulfilled, the patient cannot be further considered for classification as having IgG4-related disease (IgG4-RD).

¥ Assessment for the presence of exclusion criteria should be individualized depending on a patient’s clinical scenario.

§ If exclusion criteria are met, the patient cannot be further considered for classification as having IgG4-RD.

9 Only the highest-weighted item in each domain is scored.

# Biopsies from lymph nodes, mucosal surfaces of the gastrointestinal tract, and skin are not acceptable for use in weighting the immunostaining
domain.

** "Indeterminate” refers to a situation in which the pathologist is unable to clearly quantify the number of positively staining cells within an
infiltrate yet can still ascertain that the number of cells is at least 10/high-power field (hpf). For a number of reasons, most often pertaining to
the quality of the immunostain, pathologists are sometimes unable to count the number of IgG4+ plasma cells with precision yet even so, can be
confident in grouping cases into the appropriate immunostaining result category.
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