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1. RESUMEN

La enfermedad relacionada con 1gG4 es una enfermedad infradiagnosticada
que presenta una reaccion fibroinflamatoria que puede afectar a practicamente
cualquier érgano.

Presenta 3 caracteristicas histopatoldgicas:

e Presencia de infiltrado linfoplasmocitario denso.
e Patrdn de fibrosis radial.
e Flebitis obliterante.

Los Criterios diagndsticos son:

1. Inflamacién caracteristica difusa, localizada o formando masas en uno
o varios érganos.
2. 18G4 sérica elevada (> 135 mg/dl).
3. Hallazgos histopatoldgicos de:
e Infiltrado linfoplasmocitario marcado y fibrosis.
e Infiltrado de células plasmaticas IgG4+, ratio 1gG4/1gG > 40% y
mas de 10 células IgG4+ por campo de gran aumento.

El PET/TC es una prueba de imagen util para el diagndstico y seguimiento de la
enfermedad.

El diagndstico diferencial es con otras enfermedades inflamatorias, asi como
con patologia neoplasica.

El tratamiento clasico consiste en glucocorticoides en altas dosis con
disminucion gradual de ésta. Debido a los frecuentes efectos secundarios de los
glucocorticoides y las recaidas, con frecuencia se utilizan inmunosupresores, siendo el
rituximab el mas comun.

En este estudio se evaluaron cincuenta y tres pacientes con posible
enfermedad relacionada con IgG4. Diecisiete de ellos fueron diagnosticados de
enfermedad relacionada con IgG4. Se evalué la expresién epidemioldgica, clinica, de
laboratorio e histopatoldgica de la PD-L1, asi como la respuesta al tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad relacionada con 1gG4, fibroinflamacién, PD-L1,
pancreatitis, glucocorticoides.



2. ABSTRACT

The disease related to 1gG4 is often an underdiagnosed condition that presents
as a fibroinflammatory reaction that can affect practically any organ.

It has three histopathological characteristics:

1. Presence of dense lymphoplasmacytic infiltrate.
2. Pattern of radial fibrosis.
3. Phlebitis obliterans.

The diagnostic criteria are the following:

1. Diffuse, localized, or forming masses characteristic inflammation of
one or more organs.
2. High serum 1gG4 (> 135 mg / dL).
3. Histopathological findings of:
e Marked lymphoplasmacytic infiltrate and fibrosis.
e 1gG4 + plasma cell infiltrate, 1gG4 / IgG ratio> 40% and more than
10 1gG4 + cells per high-power field.

PET / CT scan is a useful imaging technique for the diagnosis and follow-up of
the disease.

The differential diagnosis is with other inflammatory diseases, as well as with
neoplastic conditions.

Classic treatment consists of glucocorticoids at high doses, followed by gradual
tapering of the dose. Due to frequent side glucocorticoid-side effects and relapses,
immunosuppressors are frequently used, being rituximab the most common one.

Fifty-three patients with possible IgG4-related disease were evaluated in this
study. Seventeen of them were diagnosed with 1gG4-related disease. Epidemiological,
clinical, laboratory and histopathological expression of PD-L1 and response to
treatment were evaluated.

Key words: Disease related to IgG4, fibroinflammation, PD-L1, pancreatitis,
glucocorticoids.



3. INTRODUCCION

3.1 CONCEPTO

La enfermedad relacionada con IgG4 es una entidad clinicopatolégica
emergente que se caracteriza por presentar una reaccion fibroinflamatoria, difusa o
formando una masa, Unica o multiple, que afecta a practicamente cualquier érgano.
Desde el punto de vista morfoldgico presenta un nimero aumentado de células
plasmaticas productoras de 1gG4 y, en ocasiones, niveles aumentados de 1gG4 sérica,
pero éstos son normales en hasta el 40% de los pacientes con enfermedad relacionada
con 1gG4.(1-9)

La definicién de la enfermedad fue propuesta por Kamisawa et al. a partir de la
observacion de la presencia de lesiones extrapancreaticas en algunos pacientes con
pancreatitis autoinmune. Estas lesiones se observaron que afectaban principalmente
en tracto biliar, retroperitoneo y las glandulas salivares. Ademas, destacé que podian
aparecer precediendo a la pancreatitis autoinmune, coexistiendo con ella o
posteriormente. También se describieron casos en los que en ningin momento
aparecié la afectaciéon pancreatica. (1,2)

Mediante técnicas de inmunohistoquimica aplicada en las biopsias se pudo
apreciar un aumento de células plasmaticas IgG4 positivas en los érganos afectados
por la enfermedad, asi como un incremento de la misma poblacion celular en algunos
tejidos, en principio sanos, de pacientes afectos por la enfermedad. Este dato sirvid
para postular la naturaleza sistémica de la enfermedad.(1,2,6,7)

3.2 ETIOPATOGENIA

La nomenclatura de la enfermedad relacionada con 1gG4 ha ido evolucionando.
Un grupo de investigadores japoneses ha elegido el término enfermedad relacionada
con 1gG4, pero ha habido otras alternativas potenciales como: enfermedad
esclerosante relacionada con IgG4, sindrome linfoproliferativo relacionado con IgG4,
enfermedad relacionada con I1gG4: sindrome linfoproliferativo de los érganos. (6)

Se desconoce el comportamiento de la molécula IgG4 in vivo y las vias a través
de las cuales esta inmunoglobulina participa en la enfermedad, asi como si su papel es
primario o secundario. (6)

La IgG4 es una subclase de inmunoglobulina G. Normalmente representa del 3-
6% del total de IgG sérica. Esta inmunoglobulina tiene como caracteristicas
diferenciales:(10-12)

1) No se une al complejo C1qg no siendo, por tanto, capaz de activar la via cldsica
del complemento.



2) Capacidad efectora reducida porque la unién a los receptores de
inmunoglobulinas es menor que el resto de subclases.

3) Capacidad para realizar el intercambio de su fragmento de unidn al antigeno
(Fab) porque los puentes disulfuro que unen las cadenas pesadas de esta
inmunoglobulina son inestables, esto permite que se formen anticuerpos
biespecificos, con capacidad para reconocer dos antigenos diferentes, pero al
ser funcionalmente monovalentes, pierden su capacidad para el
entrecruzamiento de antigenos y, por tanto, no pueden formar
inmunocomplejos.

Se han investigado multiples mecanismos patogénicos que pueden provocar el
desarrollo de la enfermedad: (13)

1) Origen inmunitario: repuesta inmunitaria de tipo Th2 que produce IL4, IL5, IL10
e lL13.

2) Susceptibilidad genética: susceptibilidad en relacién con los antigenos de clase
I HLA-DRB1*0405 y *0401.

3) Mimetismo molecular en relacion con patégenos: La anhidrasa carbodnica
humana tipo Il y la del helicobacter pylori presentan un segmento homélogo
que contiene el motivo de unién de la molécula HLA citada en el punto 2.

4) Otros autoantigenos: inhibidor pancredtico de la secrecion de tripsina,
lactoferrina y alfafodrina.

3.3 EPIDEMIOLOGIA

Debido al desconocimiento de la enfermedad la prevalencia se encuentra
infraestimada. (1,8,14)

3.4 HISTOPATOLOGIA

Aunque la combinaciéon de las caracteristicas histopatoldgicas y los resultados
de la tincién de inmunohistoquimica pueden proporcionar una fuerte evidencia para el
diagndstico de enfermedad relacionada con 1gG4 a menudo se requiere una
correlacién cuidadosa con el escenario clinico y las caracteristicas de la imagen para
poder llegar a un diagndstico definitivo.(6)

Un aumento de 1gG4 sérica y un numero elevado de células plasmaticas IgG4 en
el tejido no es especifico para realizar el diagndstico definitivo si no que es necesario
realizar un examen histolégico apropiado.(6)

Las caracteristicas histopatoldgicas que definen la enfermedad son:(6,14-23)



1) Presencia de infiltrado linfoplasmocitario denso: La mayoria de las células son
linfocitos pequefios y maduros que se distribuyen de forma difusa a lo largo de
la lesidn y se entremezclan con células plasmaticas. Ocasionalmente se observa
la formacidon de centros germinales. El infiltrado linfocitico estd compuesto
sobre todo por células T, con agregados dispersos de células B. Ademads, un
componente esencial son las células plasmaticas las cuales pueden predominar.
Los Eosindfilos se encuentran en cantidad leve-moderada dominando en muy
pocos casos (en la fibrosis angiocéntrica eosindfila). Ademas, podemos
encontrar macrdfagos dispersos.

Fig 1. En la imagen se muestra una tincion inmunohistoquimica en la que
se observa un aumento del nimero de células plasmaticas 1gG4 positivas
en el infiltrado linfoplasmocitario tipico de la enfermedad en un ganglio
mediastinico. (1)

2) Patron de fibrosis radial (estoriforme): se asemeja a los radios de una rueda de
carro con células fusiformes que se irradian desde un centro. Las células
fusiformes son fibroblastos o miofibroblastos los cuales generalmente estdn
dentro del infiltrado linfoplasmocitario.

3) Flebitis obliterante: las luces vasculares se obliteran por un denso infiltrado
linfoplasmocitico que afecta tanto a la pared como a la luz.

La presencia de arteritis no excluye el diagndstico de enfermedad relacionada
con 1gG4. La arteritis de esta enfermedad se caracteriza por un infiltrado
linfoplasmocitico no necrosante con o sin obliteracion de la luz.



Fig 2. Imagenes histolégicas de nuestros pacientes donde se aprecian las
caracteristicas histoldgicas tipicas de la enfermedad relacionada con IgG4. En una
biopsia de tracto aerodigestivo superior se aprecia fibrosis coldgena madura con
atrofia glandular e infiltrado inflamatorio (A. H&E Aumentos originales x 10). En el
detalle celular se observa como la celularidad inflamatoria es de predominio
plasmocelular y su caracteristica angiocentricidad (B. H&E Aumentos originales x 100).
Se muestran asimismo inmunotinciones frente a IgG (C) e 1gG4 (D) con positividad
marcada en un porcentaje amplio de las células plasmaticas frente a IgG4.




Fig 3. Caracteristicas histoldgicas tipicas de la enfermedad relacionada con IgG4. (a)
Sialadenitis relacionada con IgG4: La glandula salival esta ampliamente infiltrada por
células inflamatorias, que consisten en linfocitos y células plasmaticas. (b) Sialoadenitis
relacionada con 1gG4: Presencia de un numero moderado de Eosindfilos. (c)
Enfermedad orbital relacionada con IgG4. La enfermedad relacionada con IgG4
muestra tipicamente un patrén irregular de fibrosis (fibrosis estoriforme). (d y e)
Pancreatitis autoinmune de tipo 1 (pancreatitis relacionada con 1gG4). La vena (*) esta
completamente obliterada por la infiltracion agregada de células inflamatorias (flebitis
obliterante). Sin embargo, la vena obliterada no se identifica facilmente en una tincién
de H & E y la evidencia inequivoca de una vena obliterada solo se observa en la tincién
de elastina. (f) Pancreatitis autoinmune de tipo 1 (pancreatitis relacionada con IgG4).
La vena muestra infiltracion transmural por células inflamatorias, pero no esta
asociada con la obliteracion luminal.(6)



Un diagndstico patoldgico seguro de la enfermedad relacionada con IgG4
requiere la presencia de dos de las tres caracteristicas histoldgicas principales. Casi
siempre éstos incluyen un infiltrado linfoplasmocitario denso y fibrosis estoriforme. Sin
embargo, existen excepciones como es el caso de ganglio linfatico, pulmdn, gldndulas
salivales menores y glandulas lagrimales en los cuales la fibrosis tipo estoriforme y la
flebitis obliterante puede ser discreta e incluso estar ausente. (6)

Otras caracteristicas histopatolégicas asociadas con la enfermedad son: (6,16)

1) Flebitis sin obliteracion de la luz.
2) Aumento del numero de Eosindfilos.

Estas dos ultimas caracteristicas de forma aislada no son ni sensibles ni
especificas para el diagndstico de enfermedad relacionada con IgG4.

Hay caracteristicas histopatoldgicas que son incompatibles con el diagnéstico
de enfermedad relacionada con 1gG4:(6)

1) Presencia de granulomas de células epitelioides.
2) Prominente infiltrado neutrofilico.

La inmunotincién de 1gG4 es muy recomendable ya que es una prueba simple y
altamente reproducible que proporciona una fuerte evidencia confirmatoria para el
diagndstico. (6)
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Fig 4. Inmunotincién para I1gG e IgG4 en dacrioadenitis relacionada con IgG4. La
mayoria de las células plasmaticas positivas para IgG (a) son positivas para IgG4 (b). (6)

La relacion 1gG4/1gG es una herramienta mas poderosa que los recuentos de
células plasmaticas IgG4 para establecer el diagndstico de enfermedad relacionada con
lgG4. El punto de corte establecido en la relacién de células 1gG4/1gG se encuentra en
> 40% (24-26). Ademas en Japdn se ha establecido un consenso para adoptar esto
como un criterio diagndstico histologico para la enfermedad relacionada con IgG4
(6,15). No obstante, si no se encuentran otros resultados que lo apoyen no se acepta
una relacién de células plasmaticas 1gG4/IgG > 40% en si misma como evidencia
suficiente para realizar un diagndstico de enfermedad relacionada con 1gG4. Ademas,
debemos tener en cuenta que algunas enfermedades como la enfermedad de
Castelman multicéntrica, la artritis reumatoide y otras afecciones mediadas por el
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sistema inmune cursan con abundantes células plasmaticas 1gG4, ratio 1gG4/IgG
elevado y concentraciones séricas de 1gG4 elevadas. (27-29)

Por otro lado, existen consensos donde se especifica la cantidad de células
plasmdticas con expresién de IgG4 por campo de gran aumento como criterio
diagndstico de apoyo.(6,27-29)

Characteristic histological features

1. Dense lymphoplasmacytic infiltrate
2. Fibrosis, usually storiform in character
3. Obliterative phlebitis

/ N\

—~

Cases with > 2 pathology | | Cases with 1 pathology

features ) feature
| |
‘./" Numbers of IgG4+ plasma cells (/hpf)
'Meningus >10 >10
Lacrma gland s s
Salivary gland . >0 >100
Lymph node >100 =50
Lung (surgical specimen)  [INESO =50
Lung (biopsy) >20 >20
Pleura D R 50
Pancreas (surgical specimen) [ IESO >50
Pancreas (biopsy) . s0 >10
Bile duct (surgical specimen) [ NEGNIESD >50
Bile duct (biopsy) >10 >10
Liver (surgical specimen)  [[ININESO =50
Liver (biopsy) >10 >10
Kidney (surgical specimen) [ NNNESS >30
Kidney (biopsy) S s0 >10
Aorta [ =50 >50
Retroperitoneum . s80 >30
Skin >200 >200
1gG4+/1gG+ plasma cell ration >40% a mandatory for histological diagnosis of IgG4-
_ = Histologically highly suggestive of IgG4-RD

Orange boxes = Probable histological features of IgG4-RD
AN

Fig 5. Esquema de pasos a seguir para establecer el diagndstico de enfermedad
relacionada con IgG4. (6)

3.5 CLiNICA

Debido a la afectacidn sistémica que produce esta enfermedad las
manifestaciones clinicas son muy variables. Suele aparecer tumoracion o inflamacién
en alguna localizacién y el paciente suele referir antecedente de enfermedad alérgica.
(1,2,4,6,8-10,14,16,18,20,30-44)

Afectacidon pancredtica: la pancreatitis autoinmune tipo 1 es la manifestacion mas
frecuente de la enfermedad. Sin embargo, la pancreatitis autoinmune tipo 2 se asocia
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con infiltrados neutrofilicos y granulomas de células epiteloides los cuales no estan
presentes en la enfermedad relacionada con IgG4.

Afectacion hepatobiliar: La colangitis es la segunda manifestacion mas frecuente. Sus
manifestaciones clinicas son: ictericia obstructiva, pérdida de peso y malestar

abdominal.

Se han descrito 5 patrones de afectacién hepatica:

1) Inflamacién portal con o sin hepatitis.
2) Esclerosis de los conductos biliares.
3) Esclerosis portal.

4) Hepatitis lobular.

5) Colestasis canalicular.

Afectacion gastrointestinal: Esta afectacidn suele ser subclinica y se diagnostica con
biopsia gdstrica y duodenal.

Afectacion de glandulas salivales y lagrimales: se han determinado dos tipos de
afectacion:

1) Tumor de Kittner: sialoadenitis cronica esclerosante.

2) Enfermedad de Mikulicz: inflamacién simétrica e indolora de las glandulas
salivares y lagrimales.

Afectacion orbitaria: las dos afecciones mas prevalentes son:

1) Dacrioadenitis cronica esclerosante: afectacion difusa.

2) Seudotumor orbitario: afectacion en forma de masa.
Afectacion de retroperitoneo y mesenterio: lo mds predominante en esta enfermedad,
es la aparicién de fibrosis retroperitoneal. Ademas, puede aparecer fibroesclerosis
multifocal o mediastinitis esclerosante.
Afectacion adrtica: Esta enfermedad puede producir aortitis toracica o abdominal.
Afectacion tiroidea: dos variantes principales:

1) Tiroiditis de Riedel.

2) Variante fibrosa de tiroiditis de Hashimoto.
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o Afectacién mamaria: también presenta dos formas de afectacidon predominante:
1) Mastitis esclerosante: afectacion difusa.
2) Pseudotumores inflamatorios de la mama: afectacién en forma de masa.
e Afectacién pleuropulmonar: Se han establecido 4 patrones de afectacion pulmonar:
1) Nodular sdlido.
2) Broncovascular.

3) Alveolointersticial: con panalizacién, bronquiectasias y opacidades difusas en
vidrio deslustrado.

4) Afectaciones redondeadas en vidrio deslustrado.
e Afectacién renal: Se han descrito tres tipos de afectacion:
1) Pseudotumores inflamatorios: lo mas frecuente.
2) Nefritis tubulointersticial sin depdsito de inmunocomplejos.
3) Afectacion membranosa con depdsito subepitelial de inmunocomplejos IgG4.
e Afectacidén intracraneal: se han descrito algunos casos de hipofisitis y paquimeningitis.
e Afectacién prostdtica: suele tratarse de una afectacion subclinica.
o Afectacién cutdnea: Presencia de papulas o placas eritematosas con predileccién por
cara y cabeza en las cuales se observa un infiltrado linfoplasmocitario difuso

subcutaneo con presencia de células IgG4+ y fibrosis.

o Afectacidon linfatica: Es muy frecuente la presencia de linfadenopatia (tanto
generalizada como localizada). Se han establecido 5 patrones histoldgicos:

1) Tipo I: similar a la enfermedad de Castelman.

2) Tipo llI: hiperplasia reactiva folicular.

3) Tipo lll: plasmocitosis e inmunoblastosis interfolicular.

4) Tipo IV: transformacion progresiva de los centros germinales.

5) Tipo V: pseudotumor inflamatorio.
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Afectacidn pericardica: puede observarse en algunos casos pericarditis constricitiva.

Afectacidn articular: 15% de los pacientes con la enfermedad relacionada con IgG4
presenta artralgia.

Afectacién muscular: miositis, pseudotumor inflamatorio.

Fig 6. Imagen de PET-TC en la que se observan multiples adenopatias retroperitoneales
y aumento difuso de la captacion esplénica en un paciente con enfermedad
relacionada con 1gG4.(1)

3.6 DIAGNOSTICO

Criterios diagnésticos de la enfermedad relacionada con 1gG4:(9,45-47)

1) Presencia de inflamacién caracteristica difusa o localizada o bien formando
masas en uno o varios érganos a la exploracion.
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2) 1gG4 sérica elevada (> 135 mg/dl).
3) Hallazgo histopatolégico de:

¢ Infiltrado linfoplasmocitario marcado y fibrosis.
e Infiltrado de células plasmaticas |gG4+, ratio 1gG4/IgG > 40% y mas de
10 células IgG4+ por campo de gran aumento.

Se considera enfermedad definida cuando cumple los tres criterios; probable
cuando cumple los criterios 1y 3 y posible cuando cumple los criterios 1y 2.

El diagndstico definitivo de enfermedad relacionada con 1gG4 requiere, por
tanto, la demostracion de las caracteristicas histoldgicas especificas ya que usando
Unicamente los niveles séricos de 1gG4 y los biomarcadores disponibles no presentan la
especificidad y sensibilidad suficientes.(6,46,48,49)

Por tanto, para el diagndstico de esta enfermedad es necesario la integracion
de datos clinicos, seroldgicos, de imagen, histopatolédgicos e inmunohistoquimicos. Se
ha visto un retraso en el diagndstico de unos 3,8 afios desde el inicio de los sintomas
siendo necesario un diagndstico precoz de ésta para disminuir las cirugias innecesarias
que se realizan a pacientes con esta enfermedad, asi como para obtener mejor
respuesta terapéutica.(6,46,49)

En las pruebas de laboratorio se puede observar: (6,46,49)

e Elevacién de la velocidad de sedimentacién globular.

e Elevacién de la proteina C reactiva.

e Anemia (de trastorno crénico y, en ocasiones, hemolitica).

e Eosinofilia.

e Positividad de antinucleares (con negatividad para anti-SSA y anti-SSB).
e Positividad del factor reumatoide.

e Positividad de ANCA (PR3).

e Elevacién de las cifras de IgG total o de IgE.

La elevacidn de la 1gG4 sérica no es necesaria ni definitiva para el diagndstico
(>135 mg/dl). Un tercio de los casos cursan con niveles de 1gG4 sérica normales.
Ademas, un 5% de pacientes sanos presentan los niveles de IgG4 sérica elevados.

Los niveles de 1gG4 sérica a menudo se relacionan con la actividad de la
enfermedad y el nimero de érganos afectados. (19)
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El PET/TC es la prueba de imagen idonea para el seguimiento de la actividad, la
respuesta terapéutica y la recurrencia de la enfermedad. Ademas, permite localizar los
lugares de afectacion extrapancredtica para la realizacion de la biopsia
diagnostica.(48,50,51)

Fig. 7. Resultados representativos de 18F-FDG PET / TC en una cohorte de pacientes
con enfermedad relacionada con 1gG4 al inicio del estudio. (A y B) afectacién de la
glandula submandibular (flechas); (C) afectacién de la aorta toracica (flecha) y del
ganglio hiliar (puntas de flecha); (D) participacién de la glandula lagrimal izquierda
(flecha); (E) nédulo pulmonar aislado (flecha); (F) afectacién de la aorta abdominal
(flecha): todos muestran una captacién intensa de 18F-FDG al inicio del estudio.(48)

3.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los niveles séricos de IgG4 se encuentran elevados en algunos pacientes sin
enfermedad relacionada con IgG4 pero con:(5,6,10,18,22,52-56)

e Enfermedades inflamatorias:
v" Dermatitis atépica.
v" Enfermedades parasitarias.
v

Pénfigo vulgar.

v" Enfermedades inflamatorias orales.
v" Colangitis esclerosante primaria.
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Vasculitis asociada a anticuerpos citoplasmaticos anti neutrofilos.
Artritis reumatoide.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Rinosinusitis.

Enfermedad de Rosai-Dorfman.

Plasmocitosis cutdnea.

Colagenosis perforante.

Gastritis atréfica autoinmune.

ISR NN R N N N

Estos pacientes muestran como ya he mencionado niveles séricos elevados de
lgG4, pero carecen de las caracteristicas histopatoldgicas de la enfermedad
relacionada con IgG4.

e Cancer

v Linfoma: los linfomas que imitan la enfermedad relacionada con 1gG4 suelen
ser linfomas de la zona marginal extranodal y, a veces, linfomas foliculares y
linfomas angioinmunoblasticos.

v' Cancer pancreatobiliares: se puede producir una infiltracién de células
plasmaticas IgG4 en el tejido maligno. Este hecho se puede observar en otras
neoplasias, pero el mayor nimero de estudios se ha realizado con el cancer
pancreatobiliar. Es importante tener en cuenta, que la presencia de un nimero
elevado de células plasmaticas IgG4 dentro de un tumor no constituye
evidencia suficiente de que el tumor surgié en el contexto de la enfermedad
relacionada con IgG4.

Los pacientes con enfermedad relacionada con IgG4 tienen un riesgo 3,5 veces
mayor de cancer que la poblacién general.

3.8 PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Debido a la heterogeneidad de la enfermedad el tratamiento debe de ajustarse
de acuerdo con las caracteristicas de cada paciente. Si la enfermedad esta afectando a
un érgano principal el tratamiento debe ser mas agresivo y rapido que si el paciente
presenta manifestaciones mas leves.(57)

El tratamiento mas utilizado y con mejor respuesta inicial son los
glucocorticoides a dosis altas (30-60 mg/dia de prednisona durante 2-4 semanas) con
descenso paulatino de la dosis hasta alcanzar dosis diaria de 2,5-5 mg en el plazo de 3-
6 meses. Después de 3 meses puede mantenerse la dosis baja de glucocorticoides o
bien se puede intentar su suspension. (1,8-10,46,57)

La recurrencia de la enfermedad es frecuente, hasta en un 30-60% de los casos
tratados con glucocorticoides a los dos afios del diagnéstico. (1,57-60)

El uso de glucocorticoides a largo plazo se asocia con diabetes mellitus,
infecciones y fracturas osteoporéticas.(59) En este sentido, se han utilizado numerosos
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inmunosupresores, bien como 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 ciclofosmamida, el
metrotrexato, o el micofenolato, ciclosporina o agentes biolégicos como infliximab,
tocilizumab o rituximab. Este Gltimo (un anticuerpo monoclonal que destruye las
células B anti CD-20) es el que ha demostrado mayor eficacia. (20,57,59,61)

Por otro lado, Bortezomib es un excelente inhibidor del proteasoma, 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
alteracion del ciclo celular y la induccion de la apoptosis, la alteracién del
microambiente de la médula dsea y la inhibicion 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
aun no se han establecido ensayos clinicos para el uso de este farmaco en el
tratamiento de IgG4-RD, Khan et al demostraron el uso exitoso de bortezomib en un
paciente con enfermedad relacionada con 1gG4.(62)

La recurrencia de la enfermedad en los casos tratados con rituximab es de un
40%; disminuyendo ésta enormemente ante un segundo ciclo de rituximab. El uso de
una terapia de mantenimiento mediante infusiones sistematicas de rituximab se asocia
con un aumento de la supervivencia libre de recaida. (59,63,64)

Hay controversia sobre la utilizacidon de glucocorticoides asociados a rituximab
ya que hay estudios en los que la combinacién si ha demostrado mayor supervivencia
libre de recaida mientras que en otros no se ha comprobado. (59,65)

Igualmente existe controversia sobre si el sexo masculino y la mayor duracién
de la enfermedad previa al tratamiento se asocia o no con mas recurrencia de la
recaida. (59,65)

Los pacientes que comienzan el tratamiento con una enfermedad mas activa
tienen mayor riesgo de recaida.(59,63)

Todos los casos de enfermedad relacionada con 1gG4 sintomatica justifican el
tratamiento, aunque algunos casos de enfermedad relacionada con IgG4 asintomatica
pueden requerir un tratamiento temprano para evitar complicaciones graves como la
aortitis, la pericarditis y la paquimeningitis.(14)
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Fig. 8. Resultados representativos de 18F-FDG PET / CT en una cohorte de pacientes
con enfermedad relacionada con 1gG4 después del tratamiento. (A) Agrandamiento
pancreatico (imagen en salchicha) (flecha) y nédulos pulmonares (punta de flecha) que
muestra una captacion intensa de 18F-FDG al inicio del estudio. (B) Respuesta
volumétrica y metabdlica del pancreas después del tratamiento (flecha); aumento de
la captacidon de 18F-FDG de los nddulos pulmonares 12 después del tratamiento
(puntas de flecha). (C) Nédulos linfaticos hiliares (circulo) y glandulas submandibulares
(puntas de flecha) que muestran captacion de 18F-FDG al inicio del estudio. (D)
aumento volumétrico y respuesta metabdlica de los ganglios linfaticos hiliares después
del tratamiento (circulo); la captaciéon volumétrica y 18F-FDG de las glandulas
submandibulares después del tratamiento (punta de flecha).(48)
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Fig. 9. Imagen de PET-TAC donde se aprecia la afectacion de musculo psoas en una
paciente con enfermedad relacionada con 1gG4.(14)
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Fig. 10. PET-TAC realizado a una paciente de nuestro estudio en el que se aprecia la
afectacién de las glandulas salivales.
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Fig 11. PET-TAC de un paciente de nuestro estudio con enfermedad relacionada con
IgG4 en donde se puede apreciar la afectacién adrtica.
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Fig 12. PET-TAC de un paciente de nuestro estudio con enfermedad relacionada con
IgG4 en donde se puede apreciar la afectacién orbitaria.
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4. JUSTIFICACION

La enfermedad relacionada con 1gG4 es una enfermedad infradiagnosticada y
poco conocida. Se han realizado estudios con diversidad de sintomatologia diferente
en los que se ha visto que finalmente todo ello formaba parte de una misma
enfermedad: La enfermedad relacionada con IgG4. La prevalencia mundial es
desconocida.

Por otro lado, la incorporaciéon de la inmunoterapia al tratamiento de los
pacientes con cancer ha provocado que exista una controversia a la hora de considerar
estos tratamientos en pacientes con enfermedades autoinmunes ya que podrian
causar una exacerbacion de las mismas. Desconocemos la implicaciéon de la ruta de
activaciéon PD-1 /PD-L1 en la mayor parte de estas enfermedades.
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5. OBJETIVOS

Objetivo general:

e Revision de la bibliografia actual sobre la enfermedad relacionada con 1gG4.

Objetivos especificos:

e Estimar la incidencia y prevalencia de la Enfermedad relacionada con IgG4 en

Cantabria.
e Describir la expresion de PD-L1 en la Enfermedad relacionada con IgG4 en

Cantabria.
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6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de una revision de la bibliografia actual sobre la enfermedad
relacionada con IgG4, asi como un estudio descriptivo retrospectivo en el que se
analizan los datos de todos los pacientes diagnosticados de Enfermedad relacionada
con IgG4 desde el 1 de enero de 1995 hasta el 31 de diciembre de 2017 en Cantabria.
Ademas, se ha realizado un estudio de inmunohistoquimica para valorar la expresion
de PD-L1 en diferentes compartimentos celulares en la Enfermedad relacionada con
IgGA4.

6.2. CRITERIOS DE INCLUSION PARA LA REALIZACION DE LOS
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Pacientes de cualquier edad con sospecha de Enfermedad relacionada con IgG4
gue hayan sido diagnosticados en Cantabria.

6.3 RECOGIDA DE INFORMACION PARA REALIZAR EL OBJETIVO
GENERAL

Revisiéon bibliografica de los articulos publicados sobre la Enfermedad
relacionada con IgG4 entre el 1 de Enero de 2003 y el 31 de Diciembre de 2017.

6.4 RECOGIDA DE INFORMACION PARA REALIZAR LOS
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Los datos clinicos de los pacientes incluidos en el estudio se han recogido del
visor de Historia Clinica del Servicio Cantabro de Salud.

El estudio de inmunohistoquimica de PD-L1 se ha realizado mediante la
siguiente técnica:

Se ha utilizado material tisular fijado en formol e incluido en parafina de las
biopsias realizadas a los pacientes incluidos en el estudio. De todos ellos se practicaron
cortes de 3um de grosor que fueron depositados en portaobjetos xialinizados. Se
procedid a la realizacién de inmunotincion con el anticuerpo monoclonal frente a PD-
L1 (Clon 28-8 Dako Glostrup Dinamarca) en plataforma automatizada Autostainer
(Dako) y contratincion con Hematoxilina de Harris. En todos los casos se incluyé un
control negativo de tincion consistente en un corte del mismo tejido con el mismo
proceso sin incluir el anticuerpo primario. Como control positivo se utilizan dos lineas
celulares humanas embebidas en parafina y fijadas con formalina con expresion
conocida de PD-L1. La visualizacidon se ha realizado en microscopio de campo claro
Olympus BX41.
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Como criterio para establecer positividad se ha utilizado reactividad
citoplasmatica, estimando el tipo celular y un score semicuantitiativo basado en
porcentaje de positividad e intensidad de la misma (porcentaje de células inmunes
positivas multiplicado por la intensidad con un maximo de 3 y un minimo de 0). El
score maximo obtenido es por tanto de 300 y el minimo de 0.

6.5 ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables estudiados, fueron recogidos en una base de datos
exportados a formato Excel. Posteriormente, se ha realizado el andlisis estadistico.

Hemos expuesto las variables cuantitativas como media aritmética y desviacion
estandar (DE). Las variables cualitativas han sido expuestas como porcentajes y
frecuencias. El andlisis de las variables cualitativas se ha realizado mediante el test
Exacto de Fisher ya que la mayoria de los campos (> 20%) el nimero de casos
esperados era menor a 5. Se utilizé el test T de Student para analizar la relacion entre
variables cuantitativas y variables categéricas. Se consideré significativa una p<0,05.

Todos los datos se han analizado mediante el programa SPSS (versiéon 21.0.0.0)
(SPSS IBM Corp®) software estadistico.
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7. RESULTADOS

Se analizaron un total de 53 pacientes con posible enfermedad relacionada con
IgG4 de los cuales consideramos 17 enfermos. La incidencia de esta enfermedad en
Cantabria se ha dividido en dos periodos. La Incidencia 2004/2010 es de 2.1 por millon
de habitantes-afio (intervalo de confianza al 95%: 0.9 a 4.1) y la Incidencia 2011/2017:
1.9 por millédn de habitantes-aio (IC 95%: 0.8 a 3.8). La prevalencia de la enfermedad
es de 21.7 por millén de habitantes (IC 95%: 11.5 a 37.1).

Género Media Desviacion tip. Error tip. de la
media
Hombre 54,82 15,791 4,761
|Edad al diagndstico
Mujer 55,40 17,315 7,743

Las medias de edad al diagndstico tanto de hombres como de mujeres fueron
similares, no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre ellos

(p=0,948).

De los 17 enfermos 12 eran hombres (70,59%) y 5 eran mujeres (29,41%).

HOMBRES VS MUIJERES

12; 71%

B HOMBRES (N2 total; %)
M MUJERES (N? total; %)
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El sintoma mas prevalente en los enfermos analizados fue la pancreatitis la cual estaba
presente en 8 de los 17 pacientes (47,06%) afectados por la enfermedad relacionada
por I1gG4, 6 pacientes presentaban afectacion hepdtica (35,29%), 5 pacientes la
presentaban gastrointestinal (29,41%), 5 pacientes la presentaban en vesicula biliar
(29,41%) y 5 pacientes presentaban afectacién ganglionar (29,41%).

Otros sintomas han sido menos prevalentes como es el caso de la clinica ocular
presente en 3 pacientes (17,65%), afectacién renal presente en 3 pacientes (17,65%),
afectacion glandular presente también en 3 pacientes (17,65%), afectacion adrtica
presente en 3 pacientes (17,65%) afectacion pleural presente en 2 pacientes (11,76%),
afectacion traqueal presente en un paciente (5,88%) y afectacion muscular presente
en un paciente (5,88%).

SINTOMAS

Afectacidn Pancreatica W Afectacion Hepatica M Afectacion Gastrointestinal
B Afectacion Biliar Afectacion Ganglionar Afectacién ocular
Afectacion renal Afectacidnglandular Afectacion pleural

Afectacidn traqueal Afectaciéon muscular

Tabla de contingencia Género frente a Pancreatitis

|Pancreatitis Total
No Si
Hombre J4 8 12
Género
Mujer 5 0 5
Total 9 8 17
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De los 17 pacientes diagnosticados de 1gG4, 8 presentaron pancreatitis y todos
ellos eran hombres, esta diferencia respecto al género fue estadisticamente
significativa (p=0,029).

Un dato interesante es el desarrollo de diferentes tipos de tumores en nuestros
pacientes. En este sentido, 7 pacientes de los 17 (41,18%) han presentado algun tipo
de neoplasia: cancer vesical, cancer de seno pilonidal, cancer de pdancreas (2
pacientes), colangiocarcinoma, GMSI y cancer epidermoide de pulmén, si bien no esta
clara la relacién con el desarrollo de alguno de ellos al ser pacientes expuestos a otros
factores de riesgo.

DESARROLLO TUMORES

10; 59% B TUMOR (N2 total; %)

NO TUMOR (N2 total; %)

Todos los pacientes de nuestra serie respondieron a glucocorticoides a dosis
elevadas (100%). En 3 casos se utilizé anti-CD20 rituximab siendo efectivo en 2 de
ellos; en el otro paciente se produjo una recurrencia.

Es de destacar, la gran diversidad sintomdtica que presentan los pacientes con
esta enfermedad desde una pancreatitis hasta una estenosis subglética como motivo
de consulta. En este sentido, destacamos el caso de la afectacién muscular ya que se
trata, de una manifestacion inusual. Destaca también en nuestra serie el gran numero
de pseudotumores inflamatorios.

En nuestra serie la anhidrasa carbdnica Il se encontré elevada en 6 de los 17
pacientes (35,29%) con enfermedad relacionada con IgG4.

29



Tabla de contingencia Género frente a Anhidrasa Il (+)

Anhidrasa Il (+) Total

No elevado [Elevado

Hombre |6 6 12
Género

Mujer 5 0 5
Total 11 6 17

Llama la atencion que todos los pacientes con la anhidrasa carbdnica elevada
son hombres, sin embargo, no alcanza la significacion estadistica (p=0,102)

En nuestro estudio 7 de los 17 pacientes no presentan IgG4 elevada en sangre.

Tabla de contingencia Género frente IgG4 >135 mg/dlI

lieGa > 135 mg/di Total
No Si
Hombre |2 10 12
Género
Mujer 5 0 5
Total 7 10 17

Se observaron diferencias estadisticamente significativas (p=0,003) por género
en cuanto al cumplimiento del criterio diagndstico analitico de concentracién de 1gG4
sanguinea (valor establecido en 135 mg/dl) por género, ya que se observa que todos
los pacientes que lo superan eran hombres.

Con respecto al andlisis de la expresion de PD-L1 en los pacientes con
enfermedad relacionada con IgG4 4 de los 17 (23,53%) pacientes presentaron
expresion de PD-L1 uno de ellos con un score de 5, score de 10 en dos pacientes y de
80 en otro de los pacientes. Seis pacientes de los 17 presentaron expresiéon negativa
(35,29%) y 7 pacientes no se pudo realizar la técnica debido a que el material
disponible no era adecuado.

La expresidn se pudo observar en células presentadoras de antigeno y en
poblacién linfocitaria.
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Expresion PD-L1

mSi(N2total; %) M No (N9 total; %)

B No Disponible (N2 total; %)

Al comparar la expresion de PDL-1 en

Tabla de contingencia Género frente a PDL1

|poL1 Total
INegativo  |Positivo
Hombre |10 2 12
Género
Mujer 3 2 5
Total 13 4 17

pacientes diagnosticados de 1gG4,

observamos que 4 de ellos son positivos, repartidos de forma uniforme entre hombres
y mujeres, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre ellos

(p=0,538).
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Fig 13. Imagenes histolégicas de nuestros pacientes donde se aprecian la
inmunotincion para la proteina PD-L1. Biopsia de partes blandas alrededor del musculo
masetero donde se aprecia intensa positividad en células linfocitarias y presentadoras
de antigeno (PD-L1 Aumentos originales 25x) (A). Biopsia de pancreas donde se
observa pérdida del componente acinar y positividad en células linfocitarias en el
nédulo linfoide situado entre los islotes de Langerhans (PD-L1 Aumentos originales
10x) (B). En el mismo paciente area de mayor densidad inflamatoria periductal con
mayor positividad en células linfoides y presentadoras de antigeno (PD-L1 Aumentos
originales 25x) (C). Biopsia renal con denso infiltrado peritubular y positividad para PD-
L1 (PD-L1 Aumentos originales 25x) (D).
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8. DISCUSION

La enfermedad relacionada con 1gG4 constituye una nueva entidad que engloba
diferentes procesos previamente no relacionados entre si. Se asocia a manifestaciones
clinica muy heterogéneas que pueden ir desde una pancreatitis hasta un aumento de
las glandulas parotideas junto a otros hallazgos comunes a otras entidades como la
afectacion de grandes vasos. Cada vez mds en esta entidad se describen
manifestaciones clinicas menos conocidas. Este es el caso de la afectacion muscular de
una de nuestras pacientes o la estenosis subglética en otro de nuestros casos.

El presente estudio describe la epidemiologia de esta entidad en Cantabria. Los
datos epidemioldgicos sobre la enfermedad relacionada con 1gG4 son escasos.
Observamos una incidencia de esta enfermedad en Cantabria de 2.1 por millon de
habitantes-afio en el periodo 2004-2010 y de 1.9 por millén de habitantes en el
periodo 2011-2017. Estos datos indican que el mayor conocimiento de esta entidad
por los médicos de Cantabria no se asocia a una mayor tasa de nuevos diagndsticos de
enfermedad relacionada con IgG4. Datos de prevalencia no se encuentran en la
literatura. Por ello, aportamos datos novedosos, demostrando una prevalencia de la
enfermedad en Cantabria de 21.7 por millén de habitantes.

La media de edad al diagndstico de la enfermedad se encuentra entorno a 55
afos no encontrando diferencias estadisticamente significativas entre hombres y
mujeres. Si comparamos nuestros resultados con los del articulo Plos One (59) con 33
pacientes franceses observamos que en Cantabria la frecuencia de afectacién
pancreatica es similar (47,06% en nuestro estudio frente a 45,5% en estudio francés);
al igual que la afectacion pulmonar (11,76% en nuestro estudio frente a 9,1% en
estudio francés). A la hora de analizar la afectacion pancredtica por género se observé
gue todos los afectados de nuestra serie eran varones mientras que las mujeres
ninguna tenia afectacion a este nivel; esta diferencia fue estadisticamente significativa,
lo cual no se observd en el estudio francés. La afectacidn adrtica en nuestro estudio es
ligeramente superior a la afectacidn recogida en el estudio francés (17,65% en nuestro
estudio frente a 12,1% en estudio francés). Sin embargo, tanto la afectacién glandular
como afectacidn orbitaria son ligeramente superiores en el estudio francés que en
nuestro estudio (afectacion glandular en nuestro estudio 17,65% frente a afectacion
glandular en estudio francés 24,2%) (afectacion orbitaria en nuestro estudio 17,65%
frente a afectacion orbitaria en estudio francés 24,2%). (59)

En el caso de la afectacién ganglionar la frecuencia en el estudio francés fue
mucho mas elevado que en nuestro estudio (29,41% de los pacientes de nuestro
estudio frente a 54,5% de los pacientes del estudio francés). Lo mismo ocurrié con la
afectacion biliar presente en un 10% mas en la serie francesa (29,41% en nuestro
estudio frente a 39,4% en estudio francés) y la afectacién renal presente en un 13%
mas de los pacientes franceses (17,65% en nuestro estudio frente a 30,3% en estudio
francés).(59)

Es importante destacar el caso de la afectacion muscular en nuestra serie ya
gue se trata, segun la bibliografia, del tercer caso en el que se describe esta clinica en
el contexto de este sindrome.(14)
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Llama la atencién que la anhidrasa carbodnica Il se encuentré elevada en 6 de
los 17 pacientes (35,29%) con enfermedad relacionada con IgG4 de Cantabria, hecho
gue ya se habia sido descrito previamente en la bibliografia. A la hora de comparar la
elevacion de la anhidrasa carbdnica por género, se observd que todos eran hombres,
pero no se alcanzé la significacidon estadistica; lo cual fue debido a que la “n” de la
muestra era muy pequefia. Ademas, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas por sexos en la positividad de la anhidrasa carbdnica del estudio francés
ya citado. (14,66)

Todos los pacientes de nuestra serie respondieron a glucocorticoides a dosis
elevadas (100%). En 3 casos se utilizd anti-CD20 rituximab siendo efectivo en 2 de
ellos; en el otro paciente se produjo una recurrencia. En el estudio francés antes citado
todos los pacientes recibieron rituximab con una tasa de recidivas a los 2 afos del
40%.(59)

Es caracteristico que en pacientes con enfermedad relaciona con IgG4 los
niveles séricos de esta inmunoglobulina estan elevados. Sin embargo, en nuestra serie,
aproximadamente, el 40% de pacientes tuvieron niveles de IgG4 sérica dentro de
rango normal. (29,41) A la hora de comparar la elevacion de 1gG4 sérica por género se
observé que todos los afectados en nuestra serie eran varones. Esta diferencia fue
estadisticamente significativa. Sin embargo, no se observaron diferencias significativas
en la positividad de IgG4 entre sexos en el estudio francés. (14)

Finalmente, destacamos que la expresién de PD-L1 en la enfermedad por IgG4
es un fendmeno que no estd descrito en la literatura. En nuestra serie aparece en un
40% de las muestras valorables con lo que estimamos que la ruta de activacién
PD1/PD-L1 tiene un papel fisiopatolégico en el desarrollo de esta enfermedad que
merece ser estudiado con mayor profundidad. Este hecho, resulta de importancia ya
que ante el advenimiento de terapias basadas en la inhibicion de esta ruta
(inmunoterapia con agentes anti-checkpoints) para tratar pacientes oncolégicos y la
elevada frecuencia de neoplasias en esta poblacidn podria indicar un riesgo de
aparicion de efectos secundarios en este tipo de pacientes. Deberia revisarse la
indicacidon de inmunoterapia en pacientes con enfermedades de tipo autoinmune en
este sentido.
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9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Probables sesgos de seleccidn:

El nimero de pacientes pediatricos es inexistente debido a la escasa
prevalencia de la enfermedad en esta franja de edad

Probables sesgos de informacion:

Para este estudio no hemos realizado mas pruebas de las existentes para cada
paciente por lo que no disponemos de todas las pruebas necesarias para llegar al
diagndstico definitivo en todos los casos.

Sin embargo, a pesar de estas limitaciones, los datos proporcionados por este
estudio nos parecen representativos. No existe sesgo de observador. Algunos
resultados son comparables con otras series ya publicadas lo cual aumenta la validez
interna y externa del estudio.
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10. CONCLUSIONES

Nos encontramos ante una enfermedad con una prevalencia mundial desconocida
debido al infradiagndstico de ésta.

La incidencia en Cantabria 2004/2010 es de 2.1 por millon de habitantes-afio y la
Incidencia 2011/2017: 1.9 por millén de habitantes-afio. La prevalencia de la
enfermedad es de 21.7 por millén de habitantes.
El origen de la enfermedad es aun desconocido.
Esta enfermedad presenta 3 caracteristicas histopatolégicas definitorias las cuales son:
v Presencia de infiltrado linfoplasmocitario denso.
v' Patrdn de fibrosis radial (estoriforme).
v’ Flebitis obliterante.
Es una enfermedad multiorgdnica que produce una clinica muy heterogénea entre los
distintos pacientes afectados. La afectacion pancreatica es la mas frecuente en nuestra

serie al igual que en la literatura.

Otros sintomas prevalentes en nuestro estudio han sido la afectacién hepatica,
gastrointestinal, vesicula biliar y la afectacion glandular.

La anhidrasa carbdnica se encuentra elevada en el 35% de los pacientes de nuestro
estudio.

El 40% de los pacientes de nuestra serie que han podido ser valorados presentaban
expresion de PD-L1.

Los criterios diagndsticos de la enfermedad relacionada con IgG4 son:

v" Presencia de inflamacion caracteristica difusa o localizada o bien formando
masas en uno o varios érganos a la exploracién.

v’ IgG4 sérica elevada (> 135 mg/dl).
v Hallazgo histopatolégico de:
o Infiltrado linfoplasmocitario marcado y fibrosis

o Infiltrado de células plasmaticas IgG4+, ratio 1gG4/IgG > 40% y mas de 10
células IgG4+ por campo de gran aumento.
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La inmunotincidn de IgG4 vy la relacion 1gG4/1gG son pruebas muy recomendables ya
que son altamente reproducibles y proporcionan una fuerte evidencia para el
diagndstico.

Es importante realizar un diagndstico diferencial con otras enfermedades inflamatorias
y con algunos tipos de tumores sobre todo linfomas y tumores pancreoatobiliares.

El PET/TC es la mejor prueba para el diagndstico y seguimiento de la enfermedad ya
gue proporciona mucha informacién de los dérganos que estan siendo afectados vy

permite localizar los lugares concretos para la realizacion de la biopsia diagndstica.

El tratamiento debe ajustarse a las caracteristicas de cada paciente, pero la mayoria
responden a tratamiento con glucocorticoides y rituximab.
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