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CASO CLINICO

Enfermedad relacionada con IgG4. Reporte de un caso y
revision de la literatura
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IgG4-related disease. A case report and literature review

Abstract

Immunoglobulin G4 (IgG4-RD) -related disease is a regio-
nal or systemic fibroinflammatory disease of unknown etio-
logy. It has a characteristic histopathological appearance of
dense lymphoplasmacytic infiltrates with abundant IgG4 po-
sitive plasma cells, storiform fibrosis and obliterative phlebi-
tis with the appearance of inflammatory swelling or swollen
lesions.

This entity frequently affects the pancreas, salivary glands,

and lymph nodes, but it can compromise almost any structu-
re in the human anatomy.

This new disease entity includes a wide variety of diseases
such as Mikulicz disease, autoimmune pancreatitis, Riedel's
thyroiditis, interstitial nephritis, and retroperitoneal fibrosis.

Glucocorticoid therapy can resolve clinical and pathologic
abnormalities and impaired ovgan function. 1gG4-RD was
internationally recognized in 2011, and new evidence has
accumulated on its pathogenesis, clinical characteristics,

and treatment. However, much is still unknown about the
behavior of IgG4 in vivo, the participation of this molecule
in disease, and whether its role in 1gG4-related disease is
primary or secondary.

The text below is based on a brief review of the most recent
literature on this entity in relation to a clinical case.
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Caso clinico:

Paciente masculino de 77 afios, con antece-
dentes de hipertension arterial (HTA), diabe-
tes mellitus IT (DM 1I) no insulino requirente,
sindrome diarreico crénico, cardiopatia coro-
naria (infarto agudo al miocardio con supra-
desnivel del segmento ST trombolizado en el
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afno 2010), fibrilacion auricular (FA) en tera-
pia anticoagulante oral (TACO), con compli-
caciones hemorragicas multiples (hemorragia
digestiva baja por patologia hemorroidal en
afio 2009, hematuria reiterada y hemorragia
digestiva alta afio 2019), accidente cerebro-
vascular (ACV) ano 2010 no secuelado, ce-
guera ojo izquierdo por glaucoma congénito y
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dependencia severa a las actividades basicas
de la vida diaria. Ingresa al servicio de me-
dicina del Hospital Regional de Talca por un
cuadro de 3 meses de evolucion, caracterizado
por progresion de patron de disnea basal des-
de CF II-III hasta CF IV, asociado a ortopnea
y tos productiva con expectoracion mucosa,
sin edema de extremidades inferiores (EEII),
sin disnea paroxistica nocturna (DPN), sin
dolor toracico, sin palpitaciones. Durante las
ultimas 48 horas, previo a su ingreso, se aso-
cian deposiciones liquidas no cuantificadas y
sin residuos patologicos aparentes, sin dolor
abdominal, sin nauseas ni vomitos.

Inicialmente destaca paciente vigil, estable
hemodinamicamente, eucardico, afebril, con
evidente dificultad respiratoria, taquipneico
hasta 28 rpm, con uso de musculatura acceso-
ria 'y SatO2 limite. Examen fisico se describe
con murmullo pulmonar (+) disminuido bila-
teral con mayor compromiso a izquierda y cré-
pitos bilaterales, ritmo regular en dos tiempos
sin soplos, sin edema de EEIl. Exdmenes de
laboratorio destacan Ph: 7.29 PCO2: 54 PO2:
81 HCO3: 34 Fi02: 30% Hb: 10.8 Pqtas:
143.000 Leuco: 4.650 PCR: 16 Ferritina 169
LDH: 149 BUN 25.3 Crea: 0.85 Urea: 54.2
Na: 143 K:2.78 Cl: 99 PNB: 2430 Troponi-
na [: 0.10 INR 3.57 . Para completar estudio
se realiza TAC de tdrax sc que se informa con
signos congestivos pulmonares de origen car-
diaco con derrame pleural bilateral, imagenes
nodulares dudosas en hemitorax derecho y au-
mento de didmetro de tronco arteria pulmonar
sugerente de hipertension pulmonar. Se ini-
cia tratamiento con O2 suplementario a bajo
flujo por naricera, tratamiento depletivo con
diuréticos de asa ev, broncodilatadores, corti-
coides ev y KNT. Se plantea posibilidad de to-
racocentesis diagndstico/terapéutica, la que se
difiere por alteracion en pruebas de coagula-
cion. Durante su estancia hospitalaria, se res-
catan antecedentes de hospitalizacion previa
en 2018 por derrame pleural bilateral, en di-
cha oportunidad se realiza biopsia pleural por
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videotoracoscopia (VTC) el 12/2018, la que
se informa con presencia de células plasma-
ticas IgG4 positivas, se diagnostica [gG4-RD
positiva con compromiso pleural e inicia tra-
tamiento con glucocorticoides segiin protoco-
lo, con buena evolucién clinica. Sin embargo,
el paciente abandona control y tratamiento en
policlinico de reumatologia. Ademas destaca
diarrea cronica y en control imagenologico se
evidencia lesion quistica en cabeza de pan-
creas sin caracteristicas de malignidad, por lo
que se plantea pancreatitis croénica autoinmu-
ne como etiologia.

En contexto de IgG4-RD con poliserosistis y
observacion de pancreatitis cronica, se inicia
tratamiento esteroidal con prednisona 40 mg
via oral cada dia, asociado a enzimas pancrea-
ticas. Paciente evoluciona de manera favora-
ble con resolucion de dificultad respiratoria,
disminucién de derrame pleural, ascitis y dia-
rrea, por lo que se egresa a domicilio.

Introduccion

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-
IgG4), se define como el conjunto de enfer-
medades fibroinflamatorias regionales o sis-
témicas de etiologia desconocida. Presenta
un aspecto histopatoldgico caracterizado por
densos infiltrados linfoplasmociticos con
abundantes células plasmaticas 1gG4 positi-
vas, fibrosis estoriforme, flebitis obliterante
con aparicion de tumefaccion inflamatoria o
lesiones tumefactivas y a menudo concentra-
ciones séricas elevadas de IgG4."* Fue descri-
ta por primera vez en 1961 en contexto de pan-
creatitis asociada a hipergammaglobulinemia,
pero no fue sino hasta el afio 2001, cuando
autores japoneses relacionaron dicha entidad
a la IgG4. Recién en el afio 2003 se reconocid
como una entidad sistémica, cuando se iden-
tificaron manifestaciones extrapancreaticas en
pacientes con pancreatitis autoinmune.!> Du-
rante el afio 2011, un consenso internacional
se llevo a cabo en Boston el cual defini6 la
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denominacion actual de la enfermedad.’ Di-
cha enfermedad afecta frecuentemente al pan-
creas, las glandulas salivales y los ganglios
linfaticos pero puede comprometer practica-
mente cualquier estructura de la anatomia hu-
mana. Su etiologia se desconoce y no existe
hasta la fecha un consenso internacional sobre
su diagnostico, lo que no ha impedido avances
terapéuticos muy importantes en su control y
busqueda de remision.'? Es por tanto, una en-
fermedad reciente que es infradiagnosticada
al ser poco conocida, siendo confundida fre-
cuentemente con neoplasias, infeccion u otras
enfermedades autoinmunes como Sjogren o
Wegener.

Fisiopatologia

Los niveles de IgG4 se elevan en esta enfer-
medad, en condiciones normales correspon-
de al subtipo de anticuerpo menos frecuente,
constituyendo un 5% del total, sin embargo, en
alergias cronicas su cantidad relativa se puede
elevar hasta el 80%. Al igual que la IgE, su
produccion es controlada por linfocitos Th2.
Esta inmunoglobulina tiene una pobre capa-
cidad para activar el complemento y formar
complejos inmunes por lo que se ha postulado
que tiene un rol antiinflamatorio al bloquear
competitivamente otros subtipos mucho mas
activos,* considerando el papel de esta inmu-
noglobulina como marginal dentro del siste-
ma inmune. En este sentido, debe plantearse
a la IgG4 como un marcador de enfermedad y
no como factor patogénico.’

Un modelo de patogénesis de la enfermedad
postula que algin desencadenante externo,
como una infeccion viral o antigeno no iden-
tificado, estimula la respuesta inmunoldgica,
provocando una infiltracion del érgano por
linfocitos B, las que posteriormente se dife-
rencian en células plasmaticas, sin embargo
este modelo explica la infiltracién de celulas
inmunes, pero no la fibrosis del tejido. Se pos-
tula que estas células inmunes infiltradas y sus
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mediadores (interleucinas, TNF) podrian es-
timular la proliferacion del tejido fibroso, sin
embargo, no se ha esclarecido el causante de
la activacion de los linfocitos CD4. Algunas
enzimas como las pancredticas, anhidrasa car-
bonica tipo 2 y 4 podrian servir como antige-
nos causantes de la infiltracion del 6érgano por
células inflamatorias, sin embargo, estas no se
encuentran en todos los tejidos afectados.*

Epidemiologia

Se han realizado pocos estudios poblacionales
de enfermedades relacionadas con IgG4 y la
epidemiologia de la enfermedad sigue estan-
do mal descrita, pero son evidentes algunas
caracteristicas demograficas sorprendentes.
La mayoria de los pacientes son hombres (62
a 83%) y mayores de 50 afios. Un estudio na-
cional de pancreatitis autoinmune (PAI) en
Japon sugirié una proporcion de pacientes
masculinos: femeninos de aproximadamente
2.8: 1.60. Un predominio masculino ain mas
sorprendente (casi el 90%) se ha informado
para la enfermedad relacionada con 1gG4 que
afecta al rifidn y el retroperitoneo, pero estos
informes no incluyen mas de varias docenas
de casos. Este predominio masculino contras-
ta marcadamente con otras enfermedades au-
toinmunes que imitan la enfermedad relacio-
nada con IgG4, como Sindrome de Sjogren y
cirrosis biliar primaria, que tienen un marca-
do predominio femenino. Existen pocos datos
sobre la incidencia y prevalencia global de la
enfermedad relacionada con IgG4. Practica-
mente todos los estudios relacionados con la
epidemiologia de la enfermedad provienen de
Japon y se centran en la pancreatitis autoin-
mune. La prevalencia estimada de pancreatitis
autoinmune es de 0,8 casos por cada 100.000
personas en Japon, 60 donde se cree que este
trastorno representa hasta el 6% de todos los
casos de pancreatitis cronica. En una serie de
Mayo Clinic de 245 pacientes que se some-
tieron a reseccion pancreatica para las indica-
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ciones benignas, la pancreatitis autoinmune se
encontro en el 11% de los pacientes. Los desa-
fios en el diagnostico derivados de la falta de
familiaridad con la enfermedad relacionada
con IgG4 probablemente han llevado a subes-
timar su prevalencia.” Los factores de riesgo
de IgG4-RD no se conocen bien. Se ha encon-
trado que la exposicion al tabaco y al asbesto
son factores de riesgo para la fibrosis retro-
peritoneal (FPR) idiopatica en multiples es-
tudios realizados antes de que se reconociera
la IgG4-RD como una causa comun de FPR.
En un estudio reciente de casos y controles
que incluyo a pacientes con diversas manifes-
taciones, la exposicion al tabaco se encontrd
que era un factor de riesgo para IgG4-RD,
pero gran parte de esta asociacion fue impul-
sada por una asociaciéon muy fuerte observada
entre el subconjunto de pacientes con FPR.
Posibles asociaciones entre la exposicion al
tabaco y el riesgo de IgG4-RD en el torax,
particularmente manifestaciones pulmonares,
requieren una evaluacion adicional. La malig-
nidad antecedente ha sido identificada como
un factor de riesgo para el desarrollo posterior
de IgG4-RD, pero esta observacion requiere
mas estudio. La asociacion entre malignidad
e IgG4-RD es especialmente relevante en el
torax, donde el diferencial de IgG4-RD inclu-
ye cancer de pulmoén. y linfoma. También se
han sugerido otras exposiciones ambientales,
especialmente antigenos ocupacionales (por
ejemplo, solventes), como factores de riesgo
para IgG4-RD¢.

Presentacion clinica:

La presentacion clinica de la enfermedad re-
lacionada a IgG4 es variada, es una patologia
predominantemente sistémica, siendo el com-
promiso aislado de un 6rgano la excepcion a
la regla. La enfermedad relacionada a IgG4
afecta predominantemente a hombres y hasta
39% de los pacientes tienen DM al diagnos-
tico, lo cual se relaciona con el compromiso
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pancreatico de la entidad. Un 40% de los pa-
cientes presentan enfermedad alérgica, como
por ejemplo rinitis y asma.’

En este contexto es clave la sospecha clinica
ya sea por compromiso multiorganico, histo-
ria clinica previa de PAI o ambas. Los pacien-
tes con esta enfermedad presentan en un 84%
niveles séricos de 1gG4>135mg/dl, aunque
esta elevacion del nivel sérico de IgG4 no es
un parametro unico valido para el diagnostico
de la enfermedad, existiendo un 3-30% de pa-
cientes con la enfermedad que tienen niveles
plasmaticos normales de 1gG4.

En cuanto a Inmunotincion los niveles altos
de células plasmaticas positivas para IgG4 en
los tejidos es un hallazgo distintivo de la en-
fermedad, incluso en el caso de que los nive-
les séricos de IgG4 se encuentren normales.’
Los estudios han intentado agrupar a los pa-
cientes segun su forma de presentacion, y se
ha logrado caracterizar 4 fenotipos principa-
les. Grupo 1 o enfermedad pancreatobiliar
31% de los casos (PAI tipo 1 y la colangitis
esclerosante); Grupo 2 ¢ fibrosis retroperito-
neal y/o aortitis 24% (Fibrosis retroperitoneal,
mesenteritis, aortitis esclerosante y periaorti-
tis); Grupo 3 6 enfermedad limitada a cabe-
za y cuello 24% (pseudotumor inflamatorio
orbitario y tiroiditis de Riedel); y Grupo 4 6
Sindrome de Mikulicz clasico con afectacion
sistémica.’

Es asi como la pancreatitis cronica autoin-
mune, particularmente la PAI tipo 1 es la pre-
sentacion tipica de IgG4-RD. Lo anterior se
puede presentar clinicamente como un cuadro
de ictericia obstructiva causada por masa en
la cabeza pancredtica o por engrosamiento de
la pared del colédoco (hasta un 55% de los
casos), similar a un cuadro tumoral (aumen-
to de tamafio del pancreas, ya sea de forma
difusa o local, con estrechamiento irregular
del conducto pancredtico y algunas veces
también colédoco). Como también, simulan-
do una pancreatitis aguda Unica o recurrente
y evolucionar a pancreatitis cronica con calci-
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ficaciones e insuficiencia pancreatica exocri-
na y endocrina. Es frecuente también que se
asocien a otras afecciones fibroinflamatorias,
por ejemplo, lumbalgia secundaria a fibrosis
retroperitoneal o hidronefrosis, estos hallaz-
gos van a contribuir al diagnostico de la en-
fermedad.’

Por otra parte, el compromiso de la via biliar
en forma de colangitis esclerosante relacio-
nada con IgG4 es la segunda afeccion mas
frecuente tras la PAI, pudiendo estar presente
incluso en el 70% de los casos totales. El 60-
80% de los pacientes con PAI tipo 1 tienen
afectado el sistema hepatobiliar (conductos
y vesicula biliares). Se puede afectar a la via
biliar tanto intra como extrahepatica, con un
denso infiltrado de células plasmaticas IgG4
+ en conductos biliares y posteriormente fi-
brosis que se puede apreciar con facilidad en
CPRE o Colangio-RM.?

En compromiso del retroperitoneo y mesen-
terio se evidencia mas frecuentemente como
fibrosis retroperitoneal, peri-aortitis o0 mesen-
teritis esclerosante. Se estima que la fibrosis
retroperitoneal se desarrolla en un 10% de los
pacientes con PAI. El compromiso vascular
en caso de no tratarse puede evolucionar a
diseccion o formacion de un aneurisma. La
mesenteritis esclerosante es un trastorno poco
frecuente y cronico que engloba el mesente-
rio del intestino delgado con varios grados de
lipodistrofia, inflamacion, fibrosis y necrosis.
Por otro lado, la afectacion del tracto gastroin-
testinal es poco frecuente. El compromiso de
la papila duodenal mayor suele estar afectada
hasta en un 41-61% de los pacientes con PAI,
con tumefaccion e infiltrados linfo plasmoci-
tario positivas para [gG4.’

Diagnostico
El diagnostico de la enfermedad relacionada a
IgG4 atn esté en discusion, sin embargo exis-

te consenso de que este se basa en la evalua-
cion conjunta de elementos clinicos, radiolo-
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gicos, histologicos y patologicos. Es asi que
en la clinica se debe evaluar el compromiso
multisistémico y los grupos o fenotipos de la
enfermedad. Radiologicamente (TAC,RMN,
PET) se debe buscar un compromiso pseudo-
tumoral focal o difuso de un o6rgano y/o un
compromiso fibrosante regional. En cuanto a
la serologia, los niveles séricos de IgG (61%
de los casos son mayor a 1.800 mg/dl), nive-
les de IgE (58% de los casos son mayor a
360 mg/dl), mientras que los niveles séricos
de IgG4 elevados (84% de los casos son ma-
yor a 135 mg/dl) tienen una sensibilidad entre
50 — 90% y especificidad del 60% aproxima-
damente. En este aspecto es importante men-
cionar que cerca del 40% de los pacientes con
diagnostico de IgG4-RD no tendran elevacion
de IgG4 sérica. En lo que respecta a estudio
histologico, el diagndstico se fundamenta en
la infiltracién linfoplasmocitica, fibrosis es-
toriforme (prerrequisito) y flebitis Obliterati-
va, esta Ultima es patognomonica de la PAIL.
Finalmente en la inmunotinciéon se observan
niveles altos de células plasmaticas positivas
para IgG4, que se encuentran de forma difusa
por toda la lesion (nimero varia segun orga-
no, por ejemplo en PAI se consideran 50 —
100 x campo), o bien una relacion 1gG4 (+)/
IgG (+) mayor a 0.4.>°

Para poder objetivar y consensuar el diagnds-
tico de esta entidad, el American College of
Rheumatology (ACR) y la European League
Against Rheumatism (EULAR) en 2019 pos-
tularon los criterios diagnosticos. Se postula
un proceso que consta de 3 pasos, sospecha
clinica con criterios de entrada, criterios de
exclusion y criterios de inclusion. En primer
lugar debe demostrarse que en un caso poten-
cial de enfermedad relacionada con IgG4 hay
compromiso clinico o radioldgico de un orga-
no tipico compatible con la entidad relaciona-
da a IgG4. En segundo lugar se deben aplicar
los criterios de exclusion, los cuales consisten
en 32 elementos clinicos, seroldgicos, radio-
logicos y patoldgicos; donde la presencia de
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cualquiera de estos elimina al diagndstico de
enfermedad relacionada con IgG4. Finalmente
en tercer lugar se aplican los 8 items de inclu-
sion, se realiza el diagnostico con un puntaje
total mayor o igual a 20 puntos. Estos criterios
tienen una sensibilidad de 82% y especifici-
dad de 97,8%, por lo que deberian contribuir a
mejorar la objetividad de los resultados en los
futuros ensayos clinicos y epidemiologicos.”®
Cabe mencionar que lo anteriormente descrito
no se trata de un diagndstico destinado para
manejo clinico y en caso de un diagnostico
clinico de IgG4-RD no deberia impedirse la
implementacion de tratamiento ante el incum-
plimiento de algtn criterio.>*'

Opciones terapéuticas

Existe un consenso internacional reciente
sobre el tratamiento de la enfermedad, en
primera instancia planteando siempre la inte-
rrogante de si el paciente requiere o se bene-
ficia del tratamiento.* En este sentido, es im-
portante destacar que la correlacion entre la
extension de la enfermedad y la necesidad de
tratamiento es imprecisa, ya que puede exis-
tir casos en que la terapia no se fundamental,
como es el caso de pacientes con enfermedad
asintomatica, minimamente sintomatica o sin
mayores implicaciones pronosticas (por ejem-
plo, aumento aislado y no limitante de glan-
dulas salivares o lagrimales, en los cuales se
excluye compromiso de otros organos), ade-
mas se debe evaluar el tipo histologico de las
lesiones, ya que pacientes con compromiso
predominantemente fibroso, se podrian bene-
ficiar mas de la intervencién quirtrgica que
de la farmacologica (seudotumores orbitales,
mesenteritis esclerosante).>!! Los argumentos
a favor de tratamiento médico incluyen la me-
jor respuesta y pronoéstico del drgano afecta-
do con el inicio temprano de la terapia y la
posibilidad de tener compromiso multiorgé-
nico que pudiera beneficiarse. Debe tenerse
en cuenta que la enfermedad tiene un caracter
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impredecible en los 6rganos comprometidos,
y que pacientes con remision inducida o es-
pontanea pueden tener recaidas en otros sis-
temas.'> Ademas, un retraso en el tratamiento
por cualquier causa puede generar secuelas
graves e irreversibles.'

La evidencia actual se basa en estudios reali-
zados en PAI 1, en los que existe una remision
de la enfermedad en el 90% de los casos cuan-
do se utilizan dosis altas de glucocorticoides,
sin embargo la recaida de la enfermedad es
bastante frecuente. Existen 2 esquemas suge-
ridos, empleandose en promedio 40 mg/dia y
realizando una disminucion gradual de la mis-
ma.Z-ll

En una cohorte de 116 pacientes con pan-
creatitis autoinmune tipo 1 (manifestacion de
IgG4), la dosis inicial de prednisolona fue de
40 mg, con un descenso gradual de 5 mg se-
manales hasta la suspension. La mitad de los
pacientes tuvo recaida de la enfermedad.*'*
Por otro lado, una declaracion de consenso
de 17 referencias de Japon, sugieren tratar a
los pacientes inicialmente con prednisolona a
una dosis de 0.6 mg/kg/dia durante 2 a 4 se-
manas. Los autores surgieron ademas, que la
prednisolona se reduzca gradualmente duran-
te un periodo de 3 a 6 meses 5.0 mg por dia y
luego contintie a una dosis entre 2.5y 5.0 mg/
dia hasta por 3 afios, sin uso de ahorrador de
corticoides con recaidas del 24%. Es asi que
la mayoria de los pacientes, independiente del
esquema a utilizar, presentan una respuesta
clinica entre 2 a 4 semanas desde el inicio del
tratamiento.’

La evidencia actual sobre los tratamientos de
segunda linea es mas limitada, ahorradores de
corticoides o inmunomoduladores, sin embar-
go estos deben ser considerados cuando los
pacientes no responden al tratamiento inicial
con corticoides, cuando existe compromiso
multiorgdnico (mas de 3 o6rganos afectados)
o en contexto de niveles de [gG4 muy eleva-
dos (mayor a 5 veces el limite superior del
valor normal de laboratorio). Los farmacos
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mas estudiados son azatioprina, micofenola-
to y Rituximab, los que podrian usarse desde
el inicio junto con los corticoides, iniciarlos
luego de la primera recaida o no emplearlos
en absoluto. En un estudio de tratamiento de
pancreatitis autoinmune se empled azatiopri-
na, 6-mercaptopurina o micofenolato mofetilo
luego de la primera recaida, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en
el tiempo hasta una segunda recaida respecto
a quienes recibieron Unicamente un segundo
ciclo de corticoides (70% vs 60% a los 48 me-
ses respectivamente). Para los 3 medicamen-
tos, la suspension por efectos adversos se dio
enel 17, el 33 y el 0% de los pacientes, res-
pectivamente.'*

En relacion al uso de rituximab (RTX) como
terapia de primera linea y/o mantenimiento,
un estudio evalud la eficacia del RTX en 12
pacientes a dosis de 375 mg/m2 semanales
durante 4 semanas. La indicacioén para su uso
fue la suspension por fallo terapéutico de los
ahorradores o intolerancia a los corticoides.
Diez (83%) de los 12 pacientes alcanzaron
una remision completa (resolucion clinica, ra-
diografica y bioquimica a nivel pancreatico o
en el 6rgano afectado, ausencia de nuevas le-
siones de inflamacion durante el seguimiento
y suspension de las terapias de mantenimiento
para el control de la enfermedad), un paciente
alcanz6 una remision parcial (mejoria clinica,
radiografica o bioquimica, sin necesidad de
corticoides pero sin resolucion de la inflama-
cion) y un paciente, una remision incompleta
(mejoria de los cambios inflamatorios pero
con la necesidad de tratamiento concomitante
con RTX y corticoides).*'*

Otro estudio de 30 pacientes empled el RTX
como terapia de primera linea en dosis de
1.000 mg en los dias 1 y 15, sin corticoides si-
multaneos (26 pacientes) o con descenso gra-
dual de estos en los primeros 2 meses (4 pa-
cientes), un 97% de los individuos obtuvieron
respuesta de la actividad de la enfermedad a
los 6 meses, 47% con respuesta completa y un
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40% manteniéndola a los 12 meses. La dosis
inicial de RTX parece ser de gran importan-
cia, dado que en otro estudio una dosis Unica
de 500 mg de RTX con un esquema de des-
censo progresivo de corticoides se relaciono
con un numero elevado de recaidas y ausencia
de respuesta. Por otra parte, se ha empleado
también el metotrexato junto con corticoides
como terapia de mantencion, con resultados
aceptables (50% de remision de enfermedad
a los 24 meses), pero sin un grupo de com-
paracion u otro estudio que permita obtener
conclusiones sobre el uso de este farmaco +'°.
En suma, independiente del esquema de tra-
tamiento utilizado, el objetivo primordial del
tratamiento es el inicio precoz del mismo,
para asi evitar fibrosis y prevenir recaidas, en-
fatizando el rol fundamental de los corticoides
en la rehabilitacion de los pacientes afectados
por la enfermedad relacionada a 1gG4.

Rehabilitacion y seguimiento

El seguimiento de los pacientes es eminente-
mente clinico, con apoyo de técnicas de la-
boratorio e imagenes usuales segun el 6rgano
afectado. Se ha propuesto ademas el segui-
miento de niveles séricos de IgG4, que dis-
minuye con el inicio del tratamiento y cuyo
aumento posterior parece correlacionarse con
recaidas. Experimentalmente se ha empleado
ademas la medicion de la cantidad de plasmo-
blastos circulantes y niveles séricos de CD19,
pero su uso y su utilidad en la practica clinica
aun no estan estandarizados.*

Conclusion

La enfermedad relacionada con IgG4 es una
patologia atiin en estudio y descubrimiento. A
pesar de que el conocimiento sobre la epide-
miologia y los factores de riesgo ha avanza-
do, estos atin no se conocen con certeza. En
la misma linea, la fisiopatologia no es clara,
IgG4 se relaciona como marcador de enfer-
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medad (epifendmeno) mas que factor patogé-
nico.

Con respecto a la presentacion clinica, se en-
tiende que tiene una afeccidon principalmente
sistémica, definida por algunos autores en 4
fenotipos. Sin embargo la variedad de presen-
tacion y el poco conocimiento a la fecha, ha
permitido se le catalogue como la “gran si-
muladora”. Es por esto que el diagndstico se
basa en los criterios publicados en 2019 por
el American College of Rheumatology (ACR)
y la European League Against Rheumatism
(EULAR).

La literatura disponible en la actualidad sugie-
re esta patologia tiene una buena respuesta a
tratamiento con corticoides en dosis altas, y
que tratamientos de segunda linea estan orien-
tados a poblaciones de pacientes con caracte-
risticas especificas.

La enfermedad relacionada a IgG4 sigue sien-
do una enfermedad por estudiar, el desarrollo
de nueva tecnologia, ha permitido una mejor
comprension de la entidad en si misma, por lo
tanto es relevante el seguimiento de cada caso
en particular, cuyo manejo debe estar ajustado
a la evidencia disponible y a las recomenda-
ciones de las guias clinicas internacionales.
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