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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad relacionada
con la Inmunoglobulina G4 es una patologia
sistémica caracterizada por la infiltracion
policlonal de células plasmaticas portadoras
de 1gG4. Objetivo: actualizar las
caracteristicas  clinicas y exdamenes
complementarios necesarios para realizar
un adecuado diagnéstico de la Enfermedad
relacionada con la Inmunoglobulina G4, asi
como las principales lineas de tratamiento
disponibles en la actualidad. Método: se
llevd a cabo una revisidn bibliografica
sistematica en las bases de datos PubMed,
Sciklo, Medline, ScienceDirect, Medigraphic
y Scopus. Las palabras claves empleadas
fueron: Enfermedad Relacionada con
Inmunoglobulina G4; Inmunoglobulina G4;
Enfermedad de Mikulicz y sus traducciones
al inglés. Fueron seleccionados los de
mayor contenido cientifico, para un total de
28 referencias. Desarrollo: se disponen de
pocos datos acerca de factores genéticos
en esta enfermedad, la cual puede afectar
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la mayor parte de los érganos; por ejemplo,
el pancreas, el arbol biliar, las glandulas
salivares, los tejidos periorbitarios, los
rifiones y los pulmones. En la cavidad oral
los procesos patoldgicos asociados son la
sialoadenitis y la enfermedad de Mikulicz.
Para el diagndstico es necesario la
integracion de datos clinicos, seroldgicos y
de imagen, fundamentalmente. El
tratamiento mas utilizado y con mejor
respuesta son los  glucocorticoides.
Conclusiones: la Enfermedad Relacionada
con la 1gG4 es una entidad sistémica que
provoca pancreatitis autoinmune, fibrosis
retroperitoneal y linfadenopatias. En Ia
boca se produce sialoadenitis y enfermedad
de Mikulicz. Se hace necesario realizar un
diagndstico correcto con el fin de aplicar un
tratamiento adecuado, segun las lineas
disponibles en la actualidad.
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Palabras clave: Enfermedad Relacionada disease, which can affect most organs; for
con Inmunoglobulina G4; Inmunoglobina G; example, the pancreas, biliary tree,
Enfermedad de Mikulicz. salivary glands, periorbital tissues, kidneys,
and lungs. In the oral cavity the associated
pathological processes are sialadenitis and
Mikulicz Disease. For the diagnosis it is
necessary the integration of clinical,
serological and imaging data,
fundamentally. The most used treatment
and with the best response are
glucocorticoids.  Conclusions: 1gG4 -
Related Disease is a systemic entity that
causes autoimmune pancreatitis,
retroperitoneal fibrosis, and
lymphadenopathy. Sialadenitis and
Mikulicz disease occur in the mouth. It is
necessary to make a correct diagnosis in

ABSTRACT

Introduction: Immunoglobulin G4-related
disease is a systemic pathology
characterized by polyclonal infiltration of
IgG4 - bearing plasma cells. Objective:
updating the clinical characteristics and
complementary tests necessary to make
an adequate diagnosis of the
Immunoglobulin G4 — related disease, as
well as the main lines of currently available
treatment. Method: a  systematic
bibliographic review was carried out in the
PubMed, SciElo, Medline, Science Direct, order .to apply f"m adequate tre.atment,
Medigraphic and Scopus databases. The according to the lines currently available.

keywords used were: Immunoglobulin G4 -
Related Disease; Immunoglobulin G4;
Mikulicz Disease and their translations into
English. Those with the highest scientific
content were selected, for a total of 28
references. Development: few data are

available about genetic factors in this
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con la Inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es una patologia sistémica
fibroinflamatoria crénica que se caracteriza por la infiltracion policlonal de células
plasmaticas portadoras de IgG4 (' 2. Afecta frecuentemente a distintos drganos como
glandulas salivales, anexos orbitarios, pancreas, rifién y retroperitoneo, aunque puede
comprometer a cualquier érgano de la economia " 2 3 4 5 Posee caracteristicas
histopatolégicas distintivas: fibrosis estoriforme, flebitis obliterante, infiltrado
linfoplasmocitico e infiltracidn eosinofilica de leve a moderada (-39,

Las primeras descripciones compatibles con la enfermedad datan de 1892, cuando Johann
von Mikulicz-Radecki describid un caso de un paciente con edema simétrico de las glandulas
lacrimales, pardtidas y submandibulares "2 7). En el afio 2004 la documentacién de niveles
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elevado de 1gG4 en pacientes con la enfermedad descrita por Mikulicz la establecerian
definitivamente dentro del espectro de ER-IgG4 (-3, La nomenclatura actual se propuso en
2010 y fue aceptada en el 2011 durante el primer congreso internacional sobre la entidad,
realizado en Boston (1'289),

La entidad se presenta predominantemente en hombres, y los casos oscilan entre los 12 y
86 afios de edad. Se reporta en algunos estudios que la relacién hombre: mujer aproximada
es2,8:1 (1234

Conocer la epidemiologia es dificil ya que las primeras publicaciones datan de 2003, por lo
que muchos galenos aun desconocen su existencia (4 > 19, En |la mayoria de los casos
clinicos consultados el diagndstico se realiz6 de manera accidental durante un chequeo
médico de rutina & %11, En Japdn es donde mas se ha estudiado la enfermedad y se estima
que la prevalencia es de 2,63-10,2 casos por milléon de habitantes, con una incidencia de 336
a 1300 casos nuevos por afio (-2),

Un grupo de elementos estimularon la atencién de los autores hacia el tema, debido a se
trata de una enfermedad relativamente nueva, que afecta diferentes érganos de la
economia. Ademds, produce dafios en la cavidad bucal y en muchas ocasiones es
infradiagnosticada por el desconocimiento de los profesionales. De este modo, surge el
interés de los investigadores acerca de la misma, de sus caracteristicas clinicas y lineas de
tratamiento mas actuales.

Se desarrolld la presente investigacion con el objetivo de actualizar las caracteristicas
clinicas y exdmenes complementarios necesarios para realizar un adecuado diagndstico de
la Enfermedad relacionada con la Inmunoglobulina G4, asi como las principales lineas de
tratamiento disponibles en la actualidad.

METODO

Se llevé a cabo una revisidn bibliografica para realizar un andlisis critico reflexivo del
contenido de documentos, en las bases de datos PubMed, SciElo, ScienceDirect,
Medigraphic y Scopus, en periodo de enero a febrero de 2021.

Se consultaron articulos originales, de revision y presentaciones de casos en idiomas
espafiol e inglés, publicados en el periodo comprendido entre 2012 y 2021. Las palabras
claves empleadas fueron: Enfermedad Relacionada con Inmunoglobulina G4;
Inmunoglobulina G4 y Enfermedad de Mikulicz; asi como sus traducciones al idioma
inglés: “Inmunoglobulin G4-Related Disease”; “Inmunoglobulin” y “Mikulicz' Disease”.

Luego de identificar los estudios preseleccionados, se comprobd la pertinencia de estos
con el tema a abordar mediante la lectura de los titulos, resimenes y palabras claves.
Fueron seleccionados los de mayor contenido cientifico y los mas actualizados, para un
total de 28 fuentes bibliograficas.
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DESARROLLO

La ER-IgG4 se caracteriza por lesiones pseudotumorales que involucran uno o mas
érganos, los cuales se pueden ver afectados al mismo tiempo o de forma sucesiva (% 3),
Dentro de las caracteristicas clinicas se incluyen pancreatitis autoinmune, periaortitis
cronica, fibrosis retroperitoneal y enfermedad de Mikulicz 3 4 > ©), Esta dltima es el
prototipo de afectacién de érganos por esta entidad después del pancreas (1213, 14),

Etiologia

En la actualidad, se disponen de pocos datos acerca de posibles factores genéticos de
riesgo en esta enfermedad (). A pesar de esto, Ishikawa y col. *®) agrupan una serie de
estudios donde se propone la asociacion de la enfermedad con trastornos genéticos.

Los estudios genéticos han propuesto el antigeno leucocitario humano (HLA), serotipos
DRB*0405 y DQB*0401, como factores de riesgo que incrementan la susceptibilidad para
tener enfermedad relacionada con la 18G4 y se han descritos anticuerpos antinucleares
(ANA) y autoanticuerpos contra lactoferrina y anhidrasa carbdnica |l, sobre todo en
pacientes con dafio pancreatico (" 2. A pesar de esto, se describen en la literatura
consultada 4> 11) casos clinicos donde ha sido posible verificar este tipo de trastornos.

La 1gG4 constituye en condiciones normales menos del 5 % de la IgG total del organismo,
siendo el subtipo mas infrecuente, pero elevando su cantidad relativa hasta el 80 % en
alergias crénicas. Su papel como causante de fibrosis en la ER-IgG4 es poco conocido (&8
15, Martinez-Valle y col.”) describen modelos patogénicos que plantean que la
inmunoglobulina provoca un proceso que desencadena una respuesta inmunoldgica
provocando una infiltracién del érgano por linfocitos B que se diferencian en células
plasmaticas.

En las literaturas (' 2 & 9 se recoge que la patogénesis no se ha podido determinar de
forma completa en nuestros dias. Se cree que se involucran mecanismos inmunoldgicos y
alérgicos. Pineda-Galindo y col.'®), describieron un caso clinico donde los niveles de 1gG4
casi triplicaban los valores normales. De este modo, se demostré la participacién de esta
inmunoglobulina en la patogenia de la enfermedad y coincidieron con otras
investigaciones consultadas (12 13:14,17),

Manifestaciones clinicas

La presentacidn inicial puede ser inespecifica o sugerir otras enfermedades mucho mas
comunes (' 2 ®_ En muchos casos la 1gG4 puede ir acompafiada de otros procesos
inflamatorios tales como enfermedades autoinmunes, vasculitis sistémicas o procesos
neoplasicos (4 &9 18),
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En el afio 2020, Lanzillota y col. (19, describieron que la enfermedad puede afectar a la
mayor parte de los érganos. Las mayores afectaciones se detectan en el pancreas, el arbol
biliar, las glandulas salivares, los tejidos periorbitarios, los rifiones y los pulmones,
elementos que son coincidentes con otras investigaciones consultadas (& 2 & 9 10),
Asimismo, se describen afectaciones en otros 6rganos como las meninges, la aorta, la
mama, la préstata, el tiroides, el pericardio y la piel (34> 12),

En muchos de los casos clinicos disponibles (11:12.13,14) ‘e plantea la formacién de lesiones
pseudotumorales, por lo que con frecuencia se debe realizar el diagnéstico diferencial con
procesos neoplasicos. Ademads, se ha descrito que la enfermedad puede provocar la
aparicién de una insuficiencia funcional del 6rgano afecto, por ejemplo, insuficiencia
pancredtica y destruccion del paladar o de la mandibula %2021,

La pancreatitis autoinmunitaria es el prototipo de la enfermedad y aparece en pacientes
de edad avanzada. Se dice que representa el 2 % de las pancreatitis cronicas. Uno de los
mayores sintomas clinicos es la ictericia obstructiva * 2 & 1), Vargas-Rocha y col. (13),
describieron un caso clinico con este tipo de alteraciones, y coincidieron con los datos
consultados en otros articulos similares (&2 6 11),

Los pacientes suelen tener compromiso de otros drganos, al presentar otras lesiones
asociadas como colangitis esclerosante, linfadenopatia o alteraciones de las glandulas
lacrimales o salivales (8% 13),

La fibrosis retroperitoneal relacionada con la 1gG4 es una de las manifestaciones mas
frecuentes de esta enfermedad y se describe en una gran cantidad de casos clinicos (& 2
13), Sin embargo, en los casos clinicos descritos por Jordan-Alonso y col. (12, |a enfermedad
se manifesté de una manera poco especifica, con malestar general, fatiga, fiebre y pérdida
de peso, lo cual se observd, ademas, en otros casos descritos (14, Varios autores (&8
12,13, 14) explican que la presentacién mas habitual es como tejido inflamatorio que rodea la
aorta y sus ramas entendiéndose al retroperitoneo, englobando los uréteres y provocando
hidronefrosis.

Por lo anterior, los autores consideran que no basta con conocer las caracteristicas
especificas de la enfermedad antes mencionadas, ya que en ocasiones solo se presentan
manifestaciones generales.

Por otra parte, se plantea que las linfadenopatias se asocian con la ER-IgG4 y son
generalmente asintomatica, y son en muchas ocasiones una de las primeras
manifestaciones de la enfermedad. Cuando causa sintomas se dice que es debido al efecto
de masa que producen los nédulos aumentados de tamafio, lo que puede ser variable y en

promedio es menor de 2 cm, pero en algunos casos se ha visto que son mayores de 5 cm
(3,4,5,6,22)
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Dentro de las manifestaciones bucales de la enfermedad se encuentra la sialoadenitis.
Esta es una de las afectaciones frecuentes, la cual es conocida como tumor de Kiittner y
puede manifestarse como un aumento de tamafio de la glandula salival 2> 21, Wang y col.
(23) en su estudio, obtuvieron que la sialoadenitis ocurre con mayor frecuencia en las
gldndulas submandibulares y parétidas, aunque otros autores (> & & 20. 21) p|gntean que
puede afectar cualquier glandula.

La demostracion fundamental de la presencia de sialoadenitis es el aumento de volumen
de la glandula afectada, que adquiere una consistencia inicial blanda, como de goma %
24, Por su parte, Contreras y col.??, coincidieron con el estudio anterior y describieron la
salida de pus por las carunculas de la desembocadura de los conductos de las glandulas,
sobre todo por las parétidas.

Segun Contreras y col. 29, Reyes-Hernandez (?V), Baltaxe y col. ?? y Wang y col. 23 puede
estar presente el dolor, sobre todo al inicio de la infeccién. Asimismo, plantean que
después de un tiempo el proceso se hace crénico y el aumento de volumen de la glandula
se estabiliza con la consiguiente fibrosis del parénquima glandular. También, piensan que
esta expresion de sialoadenitis cronica es mas comun en la glandula submandibular y no
se manifiesta cuando el proceso inflamatorio es yugulado a tiempo.

Otra de las manifestaciones bucales es la enfermedad de Mikulicz, la cual consiste en un
aumento de tamano bilateral, no doloroso y simétrico, de las glandulas lacrimales,
pardtidas y submandibulares, constituye el prototipo del espectro clinico de la
enfermedad seguida de las manifestaciones pancreaticas ('29),

Reyes-Hernandez?V), coincidié con lo anterior y expresa que estos padecimientos, en los
gue hay manifestaciones bucales como la xerostomia y sus consecuencias orales, se
consideran parte del espectro clinico de la enfermedad.

Teniendo en cuenta todas las manifestaciones clinicas, los autores consideran que, al
afectar a multiples érganos de la economia y causar afectaciones graves, resulta de vital
importancia profundizar en el estudio de la ER-IgG4. A partir del estudio de esta entidad,
se podra con mejorar la calidad de vida de los pacientes que la padecen y disminuir las
muertes ocasionadas por la misma.

Examenes complementarios ttiles para el diagnoéstico

Para el diagnéstico de esta enfermedad es necesario la integracién de datos clinicos,
seroldgicos, de imagen, histopatoldgicos e inmunohistoquimicos (&2 5 ©),

Se ha visto un retraso en el diagndstico de unos 3,8 afios desde el inicio de los sintomas
29,25 por los autores de la presente investigacion consideran que se hace necesario un
diagndstico precoz con el fin de disminuir las cirugias innecesarias. De este modo se podra
obtener una mejor respuesta terapéutica de la afeccién.
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En la mayoria de los casos las caracteristicas histolégicas observadas son un denso
infiltrado linfoplasmocitico, fibrosis con patron estoriforme y flebitis obliterativa. En
ocasiones se acompafa de un discreto o moderado infiltrado eosinofilico y de flebitis no
obliterativa » 7 8. El infiltrado inflamatorio estd compuesto fundamentalmente por
linfocitos T, aunque también hay presencia de linfocitos B, ocasionalmente organizados en
centros germinales. La presencia de células plasmdaticas es caracteristica y en ocasiones
puede predominar (7,8 2.10),

En las pruebas de laboratorio, obtenidas en la gran mayoria de los casos clinicos % > 11),
se puede observar elevacién de la velocidad de sedimentacion globular, elevacién de la
proteina C reactiva, anemia, eosinofilia, positividad de antinucleares, positividad del factor
reumatoide y elevacion de las cifras de IgG total o de IgE. En estos casos clinicos los
examenes de laboratorio fueron similares; sin embargo, Erlij y col.*Y), obtuvieron
resultados que difieren de los anteriores pues los valores globales de IgG registrados en el
caso clinico descrito por estos autores se encontraron dentro de los parametros normales.
Por su parte, Diaz-Ramirez y col.?2®) no coincidieron con lo planteado anteriormente ya que
describieron un caso clinico de un paciente diagnosticado con ER-IgG4 en el cual los
valores séricos de la I1gG4 especifica, se encontraban dentro de los valores normales. Con
respecto a esto, algunos autores(® % 1) sefialan que la elevacién de la IgG4 sérica no es
necesaria ni definitiva para el diagndstico, ya que un tercio de los casos suelen cursar con
niveles normales, mientras que en un 5 % de pacientes sanos se han visto niveles de I1gG4
sérica elevados.

Al analizar este tipo de discrepancias, lo autores de esta revisidon consideran que, resulta
vital conocer detalladamente las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de la entidad en
estudio, pues en ocasiones los complementarios pueden encontrarse dentro de
parametros normales. Conocer estas especificidades, permitira sospechar la presencia de
la enfermedad, solo con los datos obtenidos mediante el método clinico.

Las pruebas de imagen son utiles para completar el diagndstico diferencial, localizar
posibles tejidos susceptibles de ser biopsados y controlar la evolucién. Se han utilizado
tomografias axiales computarizadas, ultrasonidos y resonancia magnética. En algunos
paises se emplea la tomografia por emisién de positrones (2>27),

En las pruebas imagenoldgicas, se pueden encontrar caracteristicas que distinguen a esta
patologia, se puede detectar un pancreas tipicamente aumentado de tamafio y que
globalmente se ha descrito como “pancreas en salchicha”, acompafiado con una pérdida
de la lobulacién normal. Las lesiones pseudotumorales pancredticas suelen confundirse
con adenocarcinomas del 6rgano (1225,

En el caso de las manifestaciones glandulares, Cardenas-Vargas y col.!?®) plantean que en
la Tomografia computarizada o en la Resonancia Magnética, las pardtidas, glandulas
salivales y submandibulares pueden mostrar agrandamiento difuso. Las imagenes
contrastadas, por lo general, presentan un realce homogéneo, lo que indica una
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caracteristica de benignidad. Las glandulas también pueden verse afectadas, por lo
general aparecen con agrandamiento difuso (2324 25, 28),

Pilares de tratamiento disponibles en la actualidad

Debido a la heterogeneidad de la enfermedad el tratamiento debe de ajustarse de
acuerdo con las caracteristicas de cada paciente. Si la enfermedad estad afectando a un
organo principal el tratamiento debe ser mds agresivo y rapido que si el paciente presenta
manifestaciones mas leves (&2 7. 11),

En algunos casos clinicos publicados recientemente (3 4 > 6 11,12,13,14) "o trgtamiento mas
utilizado y con mejor respuesta inicial fueron los glucocorticoides a dosis altas (30-60
mg/dia de prednisona durante 2 a 4 semanas) con descenso paulatino de la dosis hasta
alcanzar dosis diaria de 2,5-5 mg en el plazo de 36 meses.

Varios autores (' 712 plantean que en la ER-IgG4 después de 3 meses puede mantenerse
la dosis baja de glucocorticoides o se puede intentar su suspensién. Ademas, se ha visto la
recurrencia de la enfermedad hasta en un 30-60 % de los casos tratados con
glucocorticoides.

El uso de glucocorticoides a largo plazo se ha asociado con diabetes mellitus, infecciones y
fracturas osteoporéticas © 9. En este sentido, se han utilizado numerosos
inmunosupresores, bien como ahorradores de esteroides o indicados en casos de falta de
respuesta terapéutica a glucocorticoides; entre ellos, destacan los inmunosupresores
convencionales como la azatioprina, la ciclofosfamida, el metrotrexato, o el micofenolato,
ciclosporina o agentes bioldgicos como infliximab, tocilizumab o rituximab (-2 9),

Recientemente se estd empleando el Bortezomib, el cual es un excelente inhibidor del
proteasoma y ha sido un nuevo farmaco que actualmente esta aprobado y utilizado en el
tratamiento de leucemias recidivantes y mielomas multiples en el contexto posterior al
trasplante’®). Varios ensayos preclinicos mostraron efectos antimieloma del bortezomib,
incluida la alteracidn del ciclo celular y la induccién de la apoptosis, la alteracion del
microambiente de la médula ésea y la inhibicién del factor nuclear kappa B. Debido a su
mecanismo de accién Unico, se ha demostrado que bortezomib induce respuestas en
pacientes con citogenética pobre y en pacientes refractarios previamente. Aunque aln no
se han establecido ensayos clinicos para el uso de este farmaco en el tratamiento de esta
entidad (19.18),

Todos los casos de enfermedad relacionada con IgG4 sintomatica justifican el tratamiento,
aunqgue algunos casos, en el que esta patologia se presenta de forma asintomatica,
pueden requerir un tratamiento temprano para evitar complicaciones graves como la
aortitis, la pericarditis y la paquimeningitis (3 > & 9, 10,12),
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A pesar de la importancia del tratamiento, Baltaxe y col. (22 describieron tres casos clinicos
de pacientes que no recibieron esta terapéutica y tuvieron un resultado benigno. Estos
autores concluyeron que cada paciente debe ser evaluado de manera independiente y
que es necesario realizar estudios genéticos que aclaren la posible susceptibilidad a
desarrollar una enfermedad mas agresiva.

Los autores de este articulo consideran de vital importancia el conocimiento de los pilares
de tratamiento disponibles en la actualidad para la ER-IgG4, con el fin de permitir una
evolucién favorable. Sin embargo, se pueden consultar discrepancias, entre los estudiosos
del tema. Por todo lo anterior, se considera necesario contar con mads estudios que
demuestren las ventajas y desventajas del uso de la farmacologia explicada en el presente
articulo para poder obtener conclusiones mas concretas.

CONCLUSIONES

La Enfermedad Relacionada con la I1gG4 es una enfermedad sistémica cuyas
manifestaciones clinicas mas frecuentes son la pancreatitis autoinmune, la fibrosis
retroperitoneal y las linfadenopatias. Los examenes complementarios juegan un papel
importante en el diagndstico dentro de los cuales se encuentra la determinacion de la
concentracion sérica de IgG4. La principal linea de tratamiento utilizada, actualmente, es
el uso de glucocorticoides a dosis altas.
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