Enfermedad relacionada con IgG4
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La enfermedad relacionada con la IgG4 es de descripcion reciente
y se caracteriza por fibrosis inflamatoria acompafiada, o no, de
concentraciones séricas de IgG4 elevadas. Desde el punto de vista
clinico, la enfermedad puede manifestarse con afectacién de un
solo o de multiples 6rganos. Se ha propuesto que esta enfermedad
es secundaria a la interaccion entra células Th2 y células B, que
resulta en concentraciones elevadas de IgG4 y de mediadores in-
flamatorios, eventos que se expresan a nivel tisular como infiltrados
linfoplasmocitarios y fibrosis; sin embargo, aparentemente no es el
Unico mecanismo involucrado en la fisiopatologia de la enfermedad.
Para el diagndstico es necesaria la combinacion de elementos
clinicos, seroldgicos, histopatoldgicos e inmunohistoquimicos.
En general, se ha observado buena respuesta al tratamiento con
glucocorticoides; sin embargo, se estan probando terapias alter-
nativas para casos de resistencia al tratamiento de primera linea.
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n los ultimos afios se ha incrementado el interés en

una nueva enfermedad de causa ain desconocida y

gue comprende un amplio espectro de alteraciones
que comparten caracteristicas patoldgicas, serologicas y
clinicas. Antes se creia que estas alteraciones no estaban
relacionadas, y no fue sino hasta el aflo 2003 en que la en-
fermedad relacionada con la IgG4 (ER-IgG4) se reconocid
como un padecimiento sistémico, cuando se identificaron
las manifestaciones extra pancredticas en pacientes con
pancreatitis autoinmunitaria; sin embargo, en el afio 2001
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Articulo derevision

IgG4-Related disease is a new disease characterized by inflam-
matory fibrosis with or without elevated serum IgG4. Clinically the
disease may manifest with involvement of a single organ or multiple
organs, this condition will be caused by the interaction between
Th2 cells and B cells, which will produce high levels of IgG4 and
inflammatory mediators that are expressed in tissues like lympho-
plasmacytic infiltrates and fibrosis, however, apparently this is not
the only mechanism involved in the pathophysiology of the disease.
The assessment will require a combination of clinical, serological,
histological and immunohistochemical characteristics, despite the
lack of universal criteria for the diagnosis of the disease, experts
have met to determine the key points needed to diagnose this dis-
ease. In general there has been good response to treatment with
corticosteroids, however, alternative therapies are being tested if
the patients have resistance to first-line therapy.
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se observo que estos pacientes tenian mayor cantidad de
células plasmaticas 1gG4+."2 La enfermedad relacionada
con la IgG4 comprende la afeccion de gran ntimero de
organos: glandulas salivares y lacrimales, pancreas, via
biliar, retroperitoneo, tiroides, tejido periorbitario, pul-
mon, rifion, piel, tejido linfoide, meninges, aorta, prostata,
pericardio, tejido cervical, mesenterio, tejido mamario e
hipofisis. Padecimientos como el sindrome de Mikulicz, el
tumor de Kiittner, la fibroesclerosis multifocal y la fibrosis
angiocéntrica eosinofilica se consideran parte del espectro
de la enfermedad relacionada con la IgG4.

La nomenclatura de esta enfermedad ha evolucionado
de manera continua. Los investigadores japoneses eligie-
ron el término “enfermedad relacionada con la IgG4” en
lugar de otras alternativas.® En octubre de 2011 se efectud
un simposio en Boston, Massachusetts (http://www?2.
massgeneral.org/pathology/symposium/IgG4_related sys-
temic_dis.asp), donde se reunieron expertos de distintas
especialidades, en 1gG4, para enfocarse principalmente
en la histopatologia de la enfermedad y asi establecer las
guias para el diagndstico de la enfermedad relacionada
con la 1gG4.



La IgG4 es una enfermedad sistémica fibroinflamatoria
que se asocia con concentraciones circulantes elevadas de
IgG4, la lesion patoldgica se caracteriza por inflamacion
linfoplasmocitaria con incremento de células plasmaticas
1gG4+, fibrosis y flebitis. Se han encontrado concentracio-
nes séricas de IgG4 elevadas en 60 a 80% de los pacientes
con enfermedad relacionada con la IgG4. La mayoria de
los pacientes reacciona adecuadamente a los glucocorti-
coides, sobre todo en etapas tempranas de la enfermedad.

El objetivo de este articulo es revisar, con base en la
evidencia clinica, todo lo hasta ahora publicado para que
el lector conozca con mas detalle los aspectos que se invo-
lucran en la enfermedad y, asi, tener mayor comprension
de la misma.

Epidemiologia

Poco se sabe de la epidemiologia de la enfermedad rela-
cionada con la IgG4. En algunos estudios se ha observado
que la enfermedad tiene mayor prevalencia en pacientes
de sexo masculino (62-83%) y mayores de 50 afios de
edad.*’ Nishimori® reporta una relaciéon hombre:mujer
aproximada de 2.8:1. Desafortunadamente, todos los datos
epidemioldgicos provienen de cohortes de pacientes con
pancreatitis autoinmunitaria y de poblaciones asiaticas,
lo que genera que sea dificil extrapolarlo a otro tipo de
poblaciones.

Fisiopatologia

Hasta el momento, la patogénesis de la enfermedad no se
ha podido determinar de forma completa. Se cree que se
involucran mecanismos inmunoldgicos y alérgicos; sin
embargo, las altas concentraciones de 1gG4 no son espe-
cificas de la enfermedad. La IgG4 es una molécula con
caracteristicas fisicas poco comunes; tiene mayor tasa de
disociacion de las semimoléculas de la inmunoglobulina,
como consecuencia de enlaces entre cadenas mas débiles,
en 50% de las moléculas de IgG4’, lo que ocasiona que
no se fije al complemento; por tanto, no activa de manera
eficaz la via clasica del complemento. Tampoco puede
formar complejos inmunitarios largos. Representa 5%
del total de IgG sérica en adultos normales y puede re-
presentar mas de 80% del total de la IgG después de una
exposicion crénica a un antigeno.® A pesar de que se ha
identificado como una inmunoglobulina antiinflamatoria,
se han encontrado concentraciones elevadas de 1gG4 en
enfermedades autoinmunitarias.

La diferenciacion con IgG4 se da, principalmente, por la
IL-4 0 1L-13, que son secretadas por los linfocitos T-helper
2; también la IL-10 esta involucrada en la diferenciacion
de células B a células plasmaticas secretoras de 1gG4,
haciendo de las células B un componente esencial en la
fisiopatologia. Hace poco, los pacientes resistentes al tra-
tamiento recibieron rituximab, un anticuerpo monoclonal
contra CD20, coexistente en las células B, y con el que
se ha observado un descenso importante en las concen-
traciones séricas de 1gG4. En la enfermedad relacionada
con la IgG4 un desencadenante inicial y la produccion de
citosinas antiinflamatorias lleva al incremento en la fibrosis
y a la produccion de células B, que posteriormente origi-
naran células plasmaticas secretoras de 1gG4. La respuesta
de IgG4 también se asocia con las alergias mediadas por
IgE, s6lo que en forma distinta. Ademas de las interleuci-
nas, el factor de crecimiento transformador  (TGF-p) se
encuentra sobreexpresado en la enfermedad relacionada
con la IgG4, y tiene la funcion de promover la fibrosis.®

Los anticuerpos 1gG4 pueden funcionar como inmuno-
globulinas destructoras de tejido. El exceso de IgG4 puede
ser una sobreexpresion de los anticuerpos, en respuesta a
un estimulo inflamatorio primario no conocido; sin em-
bargo, no se ha podido determinar la coexistencia de auto
anticuerpos especificos de la enfermedad.

Lighaam'® propone una hipdtesis en la que los recepto-
res de las células B, de algunas células B, son glicosilados
en la porcion Fab por un glicano de oligomanosa, que es
reconocido por una lectina endoégena en los miofibro-
blastos (células estrelladas) del tejido. Esta interaccion
se encargara de estimular los reguladores inmunitarios y
el control de dafio de las células estrelladas del tejido. Un
posible mecanismo que puede explicar la formacion de
anticuerpos glicosilados asimétricos es el intercambio de
brazos Fab de 1gG4, el intercambio de brazos Fab entre
IgG4 glicosilados y no glicosilados resulta en glicosilacion
asimétrica de anticuerpos no precipitados. La activacion de
las células B puede que sea a través del entrecruzamiento
del glicano Fab del receptor de las células B y una lectina
endogena, que actia como un superantigeno, que ocasio-
nara el reclutamiento de células B que formaran IgG4.1
Lighaam!® también propone que las células B que circulan
entran en el tejido inflamado y, una vez ahi, las células
IgG4 van a ser retenidas y se van a diferenciar. Previamente
se tuvo que sobrevenir un evento infeccioso o traumatico
que desencadeno una respuesta de reparacion.



Los estudios genéticos han propuesto al antigeno
leucocitario humano (HLA), serotipos DRB1*0405 y
DQB1*0401, como factores de riesgo que incrementan
la susceptibilidad para tener enfermedad relacionada
con la IgG4 en poblaciones japonesas y DQB1-57 se
ha asociado con recaidas de la enfermedad en pacientes
coreanos.'>!3

Se han encontrado anticuerpos antinucleares (ANA) y
autoanticuerpos contra lactoferrina y anhidrasa carbonica
I1, sobre todo en pacientes con dafio pancreatico;' sin
embargo, como solo se encuentran en una pequefia parte
de los pacientes, quiza su participacion en la fisiopatologia
de la enfermedad es limitada.

En algunos estudios se ha detectado mimetismo mole-
cular con H. pylori entre la anhidrasa carbénica II humana
y la anhidrasa carbonica-o de esta bacteria.'® También se ha
visto mimetismo molecular entre la proteina transportadora
de plasminogeno de H. pyloriy la ligasa protein-ubicuitina
E3, que se expresa en las células acinares pancreaticas.

Espectro clinico

De las manifestaciones clinicas de la enfermedad relacio-

nada con la IgG4 destacan:

a) Pancreatitis autoinmunitaria: la pancreatitis autoin-
munitaria es el prototipo de la enfermedad relacionada
con la 1gG4 que, por lo general, aparece en pacientes
de edad avanzada, con una media de edad de 65 afios y
una relacion hombre:mujer de 4:1. Se ha estimado que
representa 2% de los casos de pancreatitis cronica.'®
Uno de los mayores sintomas clinicos es la ictericia
obstructiva, también se puede manifestar con cuadros
de pancreatitis aguda, recurrente o cronica. Cerca de
50% de los pacientes tiene intolerancia a carbohidratos.
La pancreatitis autoinmunitaria se divide en dos tipos:
autoinmunitaria tipo 1, también llamada pancreatitis re-
lacionada con la IgG4, con caracteristicas histologicas
clasicas de la enfermedad relacionada con la 1gG4. En
cambio, la pancreatitis autoinmunitaria tipo 2 se aso-
cia con infiltrados de neutrofilos y con granulomas de
células epiteliales.'” Es frecuente encontrar en estos pa-
cientes la afeccion de otros drganos, relacionada con la
1gG4; por ejemplo, pueden tener colangitis esclerosan-
te, linfadenopatia o alteraciones de las glandulas lacri-
males o salivares. Con base en la presentacion clinica
es dificil hacer la diferencia de la pancreatitis autoin-
munitaria con un adenocarcinoma de pancreas, incluso
puede haber concentraciones séricas de 1gG4.

b) Nefritis tubulointersticial: la expresion clinica de la
lesion renal puede ser variable, ya sea con masas in-
flamatorias, dafio renal agudo o crénico, proteinuria
asociada con enfermedad glomerular u obstruccion
relacionada con fibrosis retroperitoneal. Las causas de
la nefritis tubulointersticial se determinan por biop-
sia (microscopia de luz, inmunofluorescencia o mi-
croscopia electronica) en conjunto con una adecuada
historia clinica y una correcta interpretacion de los
estudios de laboratorio y gabinete. La nefritis tubulo-
intersticial secundaria a enfermedad relacionada con
la 1gG4 se comporta como una nefritis tubulointers-
ticial autoinmunitaria. Es la manifestacion renal mas
frecuente de la enfermedad relacionada con la 1gG4,
en 85% de los casos se manifiesta con anormalida-
des radiograficas, en 81% concentraciones séricas de
IgG4 o de IgG elevadas, y en 28% eosinofilia.® EsS
frecuente el dafio renal agudo o crénico en compa-
racion con las masas. A la microscopia de luz puede
observarse una alteracion difusa, multifocal o focal de
la corteza renal; el infiltrado se conforma por células
mononucleares, plasmaticas y eosinofilos. A través de
la inmunofluorescencia pueden detectarse incluso en
84% de los pacientes depdsitos de complejos autoin-
munes en la membrana basal tubular, donde también
se encuentra un patrén granular para IgG, C3 y para
las cadenas ligeras kappa y lambda. De acuerdo con el
numero de células plasmaticas IgG4+ observadas por
campo de alto poder podra categorizarse el infiltrado
como: sin incremento 0-5 células [gG4+, incremento
leve 5-10 células I[gG4+, incremento moderado 11-30
células IgG4+ e incremento significativo mas de 30
células 1gG4+. Raissian, y su grupo utilizaron como
criterio diagndstico de nefritis tubulointersticial rela-
cionada con 1gG4 el aumento en las células plasmati-
cas 1gG4+.% Para el diagndstico se han propuesto los
criterios que se muestran en el Cuadro 2. La glomeru-
lonefritis pauci-inmune, la pielonefritis crénica, el
sindrome de Sjogren y las reacciones a medicamentos,
son los principales diagnodsticos diferenciales que de-
ben considerarse. Otras formas de manifestacion del
dafio renal secundario a enfermedad relacionada con
la 1gG4 pueden ser a través de una glomerulonefritis
membranosa o como obstruccion relacionada con fi-
brosis retroperitoneal o masas ureterales. Los criterios
diagnoésticos para nefritis tubulointersticial se mues-
tran en el Cuadro 2.%

c¢) Fibrosis idiopatica cervical: es parte del sindrome
de fibroesclerosis multifocal,® y se refiere a los te-



Cuadro 1. Criterios dlagnosticos de enfermedad relacionada con la IgG4

Criterios histopatolégicos

Caracteristicas histopatoldgicas de la enfermedad relacionada
con la IgG4 en el érgano afectado

Criterios mayores
Infiltrado linfoplasmocitario
Fibrosis estoriforme
Criterios menores
Eosinofilia
Flebitis obliterativa
Flebitis

Criterios clinicos

Alteracion en uno o mas 6rganos compatibles con enfermedad
relacionada con la IgG4

Evidencia radiografica de enfermedad relacionada con la IgG4
Concentraciones séricas de IgG4 > 1.5

También células plasmaticas IgG4 >10/ cap o una proporcién mayor

de 50% lgG4/1gG en los tejidos

cap: campo de alto poder. Los criterios histopatoldgicos para el diagnéstico incluyen dos criterios mayores y uno menor, o dos menores
con un patron inmunohistoquimico caracteristico

Cuadro 2. Criterios diagnésticos para nefritis tubulointersticial relacionada con la IgG4

Histologia

Imagen

Serologia

Afectacion de otros érganos

Nefritis tubulointersticial rica en células de plasma con mas de 10 IgG4+ células plasmaticas por campo
de alto poder*

Deposito de complejos inmunitarios en la membrana basal tubular por inmunofluorescencia o microscopia
electrénica**

Noédulos corticales periféricos pequefios, lesiones redondas o en forma de cufia o afectacion difusa e
irregular

Elevacion de la IgG4 o concentraciones de IgG total

Hipergamaglobulinemia

Eosinofilia

Pancreatitis autoinmunitaria, colangitis esclerosante, masas inflamatorias en cualquier 6rgano, sialoade-
nitis, aneurisma aoértico inflamatorio, afectacion del pulmén, fibrosis peritoneal

*Criterio obligatorio, **Criterio de apoyo en mas de 80% de los casos.

jidos blandos del cuello, principalmente en la region
paraespinal. Cheuk?®! report6 una serie de cuatro casos
de fibrosis cervical idiopatica con elevacion en el nu-
mero de células plasmaticas 1gG4+ en la biopsia de
tejido, asi como caracteristicas histopatologicas com-
patibles con la enfermedad relacionada con la 1gG4.
Por lo general, se acompana de afectacion de otros 6r-
ganos, como el arbol biliar, mediastino, retroperitoneo
y orbita.

d) Fibrosis angiocéntrica eosinofilica: se trata de una

enfermedad poco comun que consiste en la formacion
de masas o lesiones localizadas en la orbita o en las
vias respiratorias superiores.?? Los hallazgos histo-
patologicos incluyen infiltrado rico en eosinofilos y
capas concéntricas de fibrosis que rodean a las arterio-
las. Estas caracteristicas histopatoldgicas constituyen

una variacion de la morfologia de la enfermedad rela-
cionada con la IgG4, que se caracteriza por abundante
cantidad de eosinoéfilos, en contraste con el infiltrado
leve a moderado cléasico de la enfermedad relacionada
con la 1gG4. Los casos que se han reportado han pre-
sentado elevacion de las concentraciones séricas de
IgG4; por eso se incluy6 en el espectro clinico de la
enfermedad.

Mesenteritis esclerosante: se caracteriza histologi-
camente por prominente lipodistrofia, inflamacion
cronica y fibrosis. Afecta principalmente al intestino
delgado. No se ha identificado el desencadenante; sin
embargo, se ha asociado con el antecedente de cirugia
abdominal previa, neoplasias y enfermedades autoin-
munitarias. En algunas series de casos 2*2* se ha de-
mostrado la existencia de células plasmaticas 1gG4+,



f)

inflamacion crénica, flebitis y fibrosis. A pesar que se
requiere mayor investigacion, parece que la mesente-
ritis esclerosante forma parte del espectro de la enfer-
medad relacionada con la 1gG4.

Inflamacion de la oOrbita idiopatica: hace poco se
incluy6 a las masas oculares como parte de la enfer-
medad relacionada con la 1gG4, que principalmente se
localiza en la d6rbita, misculos extraoculares, sistema
lagrimal, nervio optico o esclera.”> Kubota®® demues-
tra, mediante biopsias de los anexos oculares, lesio-
nes inflamatorias relacionadas con la enfermedad por
IgG4. Utiliza concentraciones mayores de 135 mg/dL
o una relacion de células plasmaticas [gG4/IgG mayor
de 30% para hacer el diagnostico de enfermedad rela-
cionada con la 1gG4.

g) Afeccién del oido medio: se conoce poco acerca de

esta enfermedad. Cho?” report6 el caso de un pacien-
te con afeccion de multiples organos, deterioro de la
audicion secundario a derrame localizado en el oido
medio que disminuy6 luego del tratamiento inmuno-
supresor.

h) Enfermedad pulmonar intersticial: la afeccion pul-

monar se manifiesta de distintas formas, entre ellas la
enfermedad pulmonar intersticial, pseudotumor infla-
matorio pulmonar y la granulomatosis linfomatoide.
La primera descripcion de la enfermedad pulmonar
intersticial la realizo Taniguchi®® en un paciente con
pancreatitis autoinmunitaria y un patron en panal de
abejas bilateral en la TAC. Una biopsia transbronquial
demostré un engrosamiento del septum alveolar con
infiltrado linfocitario y células plasmaéticas 1gG4+.
Desde el punto de vista histologico puede observarse
un infiltrado intersticial de linfocitos mononucleares
y células plasmaticas IgG4+. Por lo general, el infil-
trado se observa en las ramas broncovasculares, in-
terlobares, septum alveolar, inclusive hasta pleura. En
algunos casos de enfermedad pulmonar intersticial
se han detectado concentraciones séricas elevadas de
Krebs von den Lungen-6. La capacidad vital y el vo-
lumen pulmonar total estan preservados; sin embargo,
la capacidad de difusion se ve reducida. Se han iden-
tificado cuatro patrones radiologicos:* alvéolo inters-
ticial de tipo panal de abejas, bronquiectasias, vidrio
despulido y engrosamiento de las ramas broncovascu-
lares y del septum interlobar.

Sialoadenitis: también conocida como tumor de Kutt-
ner; puede manifestarse como aumento de tamafio de
la glandula salivar. También puede haber enfermedad

de Mikulicz, que consiste en aumento de tamafo bi-
lateral, no doloroso y simétrico de las glandulas lacri-
males, par6tidas y submandibulares.

J) Enfermedad de la piel: se incluye una variedad de
pseudolinfoma subcutaneo.

k) Hepatopatia por 1gG4: se comporta como la hepati-
tis autoinmunitaria y como el pseudotumor inflamato-
rio hepatico.

I) Mastitis esclerosante: también puede presentarse
como pseudotumores inflamatorios de la mama.

m) Fibrosis retroperitoneal: por lo general, la fibrosis
retroperitoneal se manifiesta de una manera poco es-
pecifica, con malestar general, fatiga, fiebre y pérdida
de peso. La caracteristica patognomonica es una masa
fibrotica retroperitoneal, que rodea la aorta abdominal
y comprime los ureteros.

n) Prostatitis: recientemente se report6 asociada o no a pan-
creatitis autoinmunitaria. Los pacientes suelen tener sinto-
mas de vias urinarias bajas y al tacto rectal es evidente el
aumento de tamaio de la prostata. Desde el punto de vista
histologico, la prostata muestra un infiltrado denso de cé-
lulas plasmaticas 1gG4+, linfocitos, flebitis obliterativa y
atrofia de las glandulas con fibrosis densa.*

0) Colangitis esclerosante: la manifestacion extrapan-
creatica mas frecuente de la pancreatitis autoinmuni-
taria tipo I, que puede aparecer incluso en 70% de los
pacientes. Es dificil diferenciarla de la colangitis es-
clerosante primaria; sin embargo, es importante que se
logre hacer debido a que los pronosticos son distintos.
La colangitis esclerosante asociada con 1gG4 tendra
una respuesta favorable al tratamiento con glucocor-
ticoides, mientras que la CEP no lo hara. La CEP se
presenta en pacientes de 30 a 40 afios de edad y fre-
cuentemente se asocia con la enfermedad inflamatoria
intestinal. Por lo general, los pacientes con colangi-
tis esclerosante asociada con la 1gG4 son de mayor
edad al momento del diagnostico. Desde el punto de
vista clinico los pacientes tienen ictericia obstructiva
abrupta, mientras que la CEP no.

p) Linfadenopatia: se asocia con 1gG4; por lo general
es asintomatica y puede ser una de las primeras mani-
festaciones de la enfermedad. Cuando es sintomética
se debe al efecto de masa que producen los nédulos
aumentados de tamaio, lo que puede ser variable y,
en promedio, es menor de 2 cm; sin embargo, pueden
llegar hasta 5 cm. Se han clasificado cinco patrones
histologicos, casi todos con infiltrado eosinofilo:



a. Tipo I: enfermedad multicéntrica Castleman: con
distribucion de células plasmaticas 1gG4+ interfo-
licular y linfadenopatia sistémica.

b. Tipo II: hiperplasia folicular reactiva: con distribu-
cion de células plasmaticas IgG4+ interfolicular y
linfadenopatia localizada.

c. Tipo IlI: expansion interfolicular e inmunoblasto-
sis: con distribucion de células plasmaticas [gG4+
interfolicular y linfadenopatia sistémica.

d. Tipo 1V: transformacion de centros germinales
progresiva: con distribucion de células plasmaticas
IgG4+ en el centro intragerminal con linfadenopatia
sistémica o localizada.

e. Tipo V: pseudotumor inflamatorio: con distribucion
de células plasmaticas IgG4+ interfolicular y linfa-
denopatia localizada.

Los pacientes suelen tener concentraciones séricas
elevadas de 1gG4, IgG, IgE, hipergamaglobulinemia
policlonal y elevacién de la velocidad de sedimentacion
globular. Su principal diagnéstico diferencial es el linfoma.
g) Alteraciones del tiroides: se han atribuido dos for-

mas de presentacion con la enfermedad relacionada

con la IgG4: tiroiditis de Reidel y tiroiditis de Hashi-
moto en su variante fibrosa.

Otras enfermedades que se asocian con la enfermedad
relacionada con la IgG4 y de las que se tiene poco cono-
cimiento son:

a) Hipopituitarismo con hipofisitis relacionada con [gG4

b) Gastritis linfoplasmocitaria asociada con pancreatitis
autoinmunitaria

¢) Paquimeningitis

d) Aortitis

e) Pericarditis constrictiva

Diagndstico

El diagnostico de la enfermedad relacionada con la IgG4
se basa, principalmente, en los resultados histopatologicos
de la biopsia del tejido afectado y en la tincién inmuno-
histoquimica; sin embargo, debe realizarse la integracion
de los datos clinicos, serologicos, histopatoldgicos e
inmunohistoquimicos. En la actualidad no se cuenta con
criterios universales para el diagnostico de la enfermedad;
por eso se ha decidido extrapolar los criterios que se utili-
zan en otros padecimientos y que estan mas establecidos;

por ejemplo, los de PAI para hacer el diagnostico. Los
tres hallazgos histopatologicos mayores* y unificados
asociados con la enfermedad relacionada con la 1gG4 son:
1. Infiltrado linfoplasmocitario denso.
2. Fibrosis, dispuesta al menos focalmente en un
patrén estoriforme.
3. Flebitis obliterativa.

Otras caracteristicas histopatologicas que se han aso-
ciado son:

1. Flebitis sin obliteracion del lumen.

2. Incremento en el nimero de eosinodfilos.

Okazaki®*+35 propone los siguientes criterios diag-
noésticos:
1. Agrandamientos o lesiones en masa focales o
difusas en uno o mas organos.
2. Concentraciones séricas elevadas de IlgG4 mayores
de 135 mg/dL.
3. Hallazgos histopatologicos:

a. Infiltrado linfocitario y plasmocitico con
fibrosis, sin infiltrado neutréfilo.

b. Infiltrado de plasmocitos 1gG4-positivos
mayor de 10/hpf o una proporcion de células
1gG4/1gG-positivas mayores de 40%.

c. Fibrosis esteriforme-remolino.

d. Flebitis obliterativa.

Con los criterios anteriores puede hacerse el diagnos-
tico de enfermedad relacionada con la 1gG4 cuando se
presentan los siguientes: (1) + (2), (1) + (3)(a)(b), (2) +
(3)(@)(b), 0 (3)(a(b)(c)(d). Debe sospecharse enfermedad
relacionada con la 1gG4 en los pacientes con uno 0 mas
patrones caracteristicos de tejidos u 6rganos involucra-
dos, o en los que padecen pancreatitis de origen incierto,
colangitis esclerosante 0 aumento de volumen de forma
bilateral en las glandulas salivares o lacrimales. También
se han desarrollado potenciales criterios de inclusion para
estudios clinicos (Cuadro 1).5°!

Hasta 30% de los pacientes puede tener concentra-
ciones de 1gG4 en limites normales, a pesar de cumplir
con criterios histopatoldgicos e inmunohistoquimicos.*
La monitorizacion de las concentraciones de IgG4 se ha
asociado con recaidas tempranas en el curso de la enfer-
medad de algunos pacientes. El 30% de los pacientes que
persisten con elevacion de IgG4 tendran recaidas,™’ y



10% alcanzara concentraciones normales.’” Como parte
de la valoracion de los pacientes a quienes se diagnostica
enfermedad relacionada con la 1gG4 es importante que se
realicen estudios de laboratorio: pruebas de funcionamien-
to hepatico, examen general de orina, perfil de hormonas
tiroideas; tomografia computada o tomografia por emision
de positrones, que permiten determinar la extension de la
enfermedad o la existencia de enfermedad subclinica en
otra localizacion.

Tratamiento

Hasta el momento, pocos estudios se han enfocado al
tratamiento de los pacientes con enfermedad relacionada
con la IgG4, por lo que el tratamiento 6ptimo de esta
enfermedad no ha podido establecerse. La mayor parte
de las recomendaciones se basan en estudios observacio-
nales, en los que se incluyen reportes y series de casos y
el tratamiento recibido.

La piedra angular del tratamiento son los glucocorti-
coides, con los que se ha observado disminucién de los
sintomas, reduccion del tamafo de las lesiones, mejoria de
la funcién de los o6rganos afectados y disminucion de las
concentraciones séricas de 1gG4. Todos los pacientes con
sintomas al momento del diagnéstico se veran beneficiados
por el tratamiento; sin embargo, no todas las manifesta-
ciones de la enfermedad requeriran atencion inmediata.
Por ejemplo, Wakabayashi® reporta mejoria del volumen
pancreatico en 9 de 37 pacientes (24%) con PAI que solo
recibieron tratamiento conservador. Los glucocorticoides
han demostrado reducir el tiempo de remision® y mejorar
la funcion exocrina del pancreas.* Por esto, el tratamien-
to con este tipo de medicamentos se ha convertido en el
patron de referencia.

Cualquier paciente con alguna manifestacion de la
enfermedad relacionada con la 1gG4 es susceptible de ser
tratado con glucocorticoides. Son multiples los regimenes
establecidos con glucocorticoides, por eso es decisivo
disefiar un plan de tratamiento que permita establecer
la cantidad de medicamento necesario para el control,
la induccion de la remision y el mantenimiento de la
enfermedad, sin olvidar los efectos adversos que pueden
ocasionar. Una declaracion de consenso entre 17 centros
de Japon sugiere iniciar el tratamiento con prednisolona,
a la dosis de 0.6 mg/kg/dia durante 2 a 4 semanas,*" dosis
que debe incrementarse en 3 a 6 meses hasta alcanzar una
dosis de 5 mg/dia y luego disminuirla y continuar con 2.5-

5 mg al dia durante al menos tres afios. Otro esquema de
tratamiento es el establecido en la Clinica Mayo,* donde
se inicia con prednisona 40 mg al dia durante cuatro
semanas, reduciendo la dosis 5 mg a la semana durante
siete semanas, quedando el paciente libre de tratamiento
alas 11 semanas.

Elinicio de la remision se ha observado claramente en las
dos primeras semanas de iniciado el tratamiento con gluco-
corticoides y se ha dividido en: remision clinica, bioquimica
(correccion de las PFH's), serologica (normalizacion de
las concentraciones de 1gG4) y radioldgica (resolucion
de los hallazgos de imagen). En un estudio retrospectivo
efectuado por Hirano® se observo que el mantenimiento
del tratamiento con glucocorticoides se asocia con menor
tasa de recaida, en comparacion con los que suspenden el
tratamiento. Algunos factores de riesgo se han asociado con
las recaidas; sin embargo, ninguno ha podido confirmarse
con estudios prospectivos (Cuadro 3).4+4

Cuadro 3. Factores de riesgo asociados con recaidas

Ictericia obstructiva

Afectacion extrapancreatica biliar

Estenosis ductales proximales intra o extra hepaticas

Remisién incompleta de hallazgos radiolégicos o seroldgicos
durante el periodo de mantenimiento

Aumento de volumen pancreatico difuso basal

Sustitucion por acido aspartico en | HLA-DQB1 57

Los pacientes resistentes al tratamiento o con re-
currencias de la enfermedad requeriran tratamiento
inmunosupresor, que se ha utilizado por la efectividad
demostrada en otro tipo de padecimientos autoinmunitarios
y para evitar el efecto adverso del tratamiento crénico con
glucocorticoides. Los agentes prescritos son: azatioprina
(2-2.5 mg/kg/dia) o micofenolato de mofetil (750 mg
BID);* sin embargo, la eficacia de estos medicamentos
no se ha puesto a prueba en ensayos clinicos. En caso
de respuesta incompleta a los glucocorticoides e inmu-
nosupresores tradicionales puede optarse por la pérdida
de linfocitos-B con rituximab, que se ha utilizado y ha
demostrado una respuesta favorable en pénfigo vulgar, un
padecimiento autoinmunitario mediado por autoanticuer-
pos del subtipo 1gG4.5°

El esquema ideal y la frecuencia de administracion de
rituximab no esta clara y se necesitan mas estudios en
pacientes con enfermedad relacionada con la 1gG4. La



prescripcion de agentes antineopldsicos, como bortezomib,
un inhibidor de proteosomas, con actividad citotoxica con-
tra c¢lulas plasmaticas, pudiera ser una estrategia til en el
tratamiento de pacientes con enfermedad relacionada con
la 1gG4; sin embargo, apenas se estan realizando estudios
para demostrar su utilidad.

La enfermedad por 1gG4 es un padecimiento de reciente
descripcidon que tiene como modelo base la pancreatitis
autoinmunitaria, enfermedad a partir de la que se hicieron
las inferencias clinicas e inmunoldgicas para caracterizarla
como una enfermedad con sustrato inmunopatoldgico,
histolégico y clinico diferente. Puede afectar a uno o varios
organos. Es importante que el internista esté al tanto de
esta interesante enfermedad con el propoésito de establecer
un diagnoéstico adecuado y oportuno e implantar la mejor
estrategia terapéutica.
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