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CEP: Colangitis esclerosante primaria

CLP IgM: Anticuerpos anticardiolipina tipo IgM propio en el sindrome
antifosfolipido

CMV: Citomegalovirus
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VSG: Velocidad de sedimentacion globular
VEB: Virus Ebstein-Barr

VHC y VHB: Virus hepatitis Cy B

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana



1. RESUMEN

CONTEXTO: El sindrome de hiper-lgG4 o enfermedad relacionada con 1gG4 es
una nueva entidad de base inmunoldgica descrita por primera vez en 2003 a
partir de varios casos de pancreatitis autoinmune. Fue descrita como una
enfermedad sistémica que afectaba principalmente a las glandulas exocrinas con
unas caracteristicas histopatolégicas comunes y con una buena respuesta al
tratamiento con corticoides. El principal objetivo del presente estudio es realizar
un analisis y correlacion de datos clinicos, epidemiolégicos, inmunolégicos y
pronosticos de los casos considerados como sindrome de hiper-1gG4.

METODO: Se ha realizado un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo
sobre la revision de 141 historias clinicas del HUMV basado en las
determinaciones de plasmablastos entre diciembre de 2017 y octubre de 2022.
Se ha creado una base de datos con las manifestaciones clinicas, de laboratorio,
histolégicas y clasificandolos en grupos de estudio segun la clinica principal
(patologia autoinmune, neoplasia e inmunodeficiencia) y en pacientes en estudio
o con diagnostico de enfermedad por IgG4 y no relacionada con 1gG4.

RESULTADOS: Se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos de estudio (autoinmune, neoplasia e inmunodeficiencia) y la
afectacion glandular (p<0,007) y la afectacion tiroidea (p<0,023). También los
niveles de plasmablastos (p<0,001) y la edad al diagnéstico (p<0,004) fueron
distintos en los tres grupos. Ademas se hallaron diferencias significativas entre
el grupo considerado como hiper-IgG4 y el grupo no IgG4 en los niveles de C4
(p<0,034) y la edad al diagnostico (p<0,001).

CONCLUSIONES: Los niveles de plasmablastos se correlacionan directamente
con la enfermedad autoinmune y neoplasica pero no con la inmunodeficiencia.
No se encuentran diferencias de niveles de plasmablastos entre el grupo hiper-
IgG4 y no IgG4.

2. ABSTRACT

BACKGROUND: Hyper-lgG4 syndrome or 1gG4-RD is a new immunological
based entity first described in 2003 through some cases of autoimmune
pancreatitis. It was described as a systemic disease that mainly affects the
exocrine glands with common histopathological characteristics and with a good
response to treatment with corticosteroids. The purpose of the study is to carry
out an analysis and correlation of clinical, epidemiological, immunological and
prognostic data of the cases considered as IgG4 related disease.

METHOD: A retrospective, observational and descriptive study was carried out
on the review of 141 HUMV medical records based on plasmablast
determinations between December 2017 and October 2022. A database was
created containing the main clinical manifestations, laboratory and histological
findings and classifying them into 3 study groups (autoimmune disorder,
neoplasia and immunodeficiency) and in patients under study or diagnosed of
IgG4 disease and not related to IgG4.



FINDINGS: Differences were found between the three study groups
(autoimmune, neoplasia and immunodeficiency) and gland involvement
(p<0.007) and thyroid involvement (p<0.023). Also plasmablast levels (p<0.001)
and age at diagnosis (p<0.004) differed among groups. In addition, significant
differences were found between the groups considered as IgG4-RD and the non-
IgG4 group in C4 levels (p<0.034) and age at diagnosis (p<0.001).

CONCLUSIONS: Plasmablast levels correlated directly with autoimmune and
neoplastic disease but not with immunodeficiency. No differences in plasmablast
levels were found between the IgG4-RD and non-IgG4 groups.

PALABRAS CLAVE // KEY WORDS: Sindrome Hiper-lgG4, Enfermedad
relacionada con IgG4, Plasmablastos // Hyper-IlgG4 syndrome, IgG4 related
disease, IgG4-RD, plasmablasts.



3. INTRODUCCION

El sindrome de Hiper-lgG4 es una nueva entidad de base inmunolégica y que
afecta principalmente a glandulas exocrinas. También es conocida como
enfermedad relacionada con IgG4 o enfermedad autoinmune relacionada con
lgG4.

La enfermedad relacionada con IgG4 se describid por primera vez en 2003 a
partir de una serie de entidades que durante décadas se consideraban
independientes sin relacién alguna. Se observd que ocurrian de forma
simultanea con caracteristicas histopatoldégicas comunes. Desde entonces los
médicos han comenzado a detectarla, sin embargo su diagndstico sigue
confinado a centros de tercer nivel y la enfermedad se sigue diagnosticando
errdneamente como enfermedad neoplasica, inflamatoria o infecciosa.

3.1. ETIOPATOGENIA

Es una enfermedad que afecta a multiples 6rganos de causa desconocida 0 no
aclarada si se encuentra relacionada a un componente genético, infecciones
bacterianas o una enfermedad autoinmune.

En estudios recientes tras un analisis del genoma de 850 japoneses se han
identificado mutaciones en las regiones del receptor IIb HLA-DRB1 y Fc-gamma
como lugares de susceptibilidad para el desarrollo de enfermedad por 1gG4,
sugiriendo asi una posible predisposicién genética.(®

Se considera que la enfermedad por IgG4 contiene una base autoinmune. La
patogenia sobre la enfermedad de 1gG4 se caracteriza por tener una progresion
bifasica donde hay una fase inflamatoria inicial que finaliza en un resultado
fibrotico.

Existen una serie de autoantigenos como son galectina 3, laminina 111 y anexina
all que aungue no se sabe la naturaleza ni la razon por los cuales terminan en
determinados 6rganos, estos desencadenan una respuesta inmunitaria por una
ruptura de la tolerancia inmunoldégica.(*8 24)

La primera fase inflamatoria se caracteriza por una reaccién de los linfocitos B
sobre las zonas donde se han depositado estos autoantigenos, secretando
moléculas como IL-1b, IL-6, IFN gamma... Entre la poblacién de linfocitos
activados se encuentran plasmablastos circulantes, linfocitos T citotoxicos,
Linfocitos T de memoria y linfocitos citotoxicos CD45Ra+ TEM.

Tras la fase inflamatoria se produce la fase fibrotica en la que se produce una
activacion de fibroblastos y la produccién de colageno que explica parcialmente
el desarrollo de lesiones fibréticas con disminucion de células B.(18)

Los plasmablastos y las células Thl (CD4+) circulantes en la sangre expresan
la molécula de activacion linfocitica F7 (SLAMF7), una proteina de superficie
implicada en la interaccion célula-célula y la activacion cronica de linfocitos. Esta
proteina se encuentra mayormente expresada tras la estimulacion por citocinas
en células B memoria que en células B naive.



Otras células como los linfocitos Treg y linfocitos Th2 expresan la proteina de
muerte celular (PD1) que se encuentran aumentadas en la enfermedad de IgG4
relacionandose con la actividad de la propia enfermedad, el numero de
plasmablastos y los niveles séricos de IgG4 y interleucinas. Las células Th2
PD1+ impulsan el cambio de clase a IgG4, mejoran la proliferacion de células B
y la diferenciacion a células B naive en plasmablastos, teniendo como resultado
un aumento de la secrecion de 1gG4.

Por lo que los linfocitos Thl SLAMF7+ circulantes en la sangre y los linfocitos
Th2 juegan un papel patoldgico en la produccion de 1gG4 en la enfermedad por
1gG4.(13)

El papel de la inmunidad innata en la enfermedad por IgG4 esta menos
estudiado, aunque parece estar implicada en la transicién de la fase inflamatoria
a fibrética. Sobre todo los macrofagos que infiltran las lesiones y producen
citocinas profibréticas como IL-10, IL-13, II-33 y CCL18. Durante esta fase
fibrética todas las células inmunitarias son reemplazadas por una reaccién
estromal que conduce a una distorsion tisular fibrosa y al dafio organico.

Se cree que los anticuerpos IgG4 no son patogénicos pero que pueden tener un
rol antiinflamatorio. Los linfocitos B incluyendo plasmablastos presentan los
antigenos a los linfocitos T CD4. Ademas es probable que una respuesta T
helper folicular (Tfh) sea responsable del desarrollo de centros germinales dentro
de los ganglios linfaticos (y los 6rganos involucrados) y la produccion de citocinas
(p. €j., IL-4) que impulsan el cambio de clase a IgG4. Culminando en la creacion
de plasmablastos secretores de IgG4 y células plasméaticas de vida larga.

El agotamiento de las células B a menudo no conduce a la normalizacion
completa de las concentraciones séricas de IgG4 incluso después de la remisién
clinica, lo que implica que las células plasméaticas de vida larga contindan
produciendo esta inmunoglobulina. La persistencia de concentraciones altas,
aunque decrecientes, de IgG4 después de lograr el control de la enfermedad

respalda el concepto de que la IgG4 en si misma no impulsa la enfermedad.®
24)

3.2. EPIDEMIOLOGIA

El sindrome de hiper-lgG4 tiene una prevalencia desconocida porque en la
actualidad se encuentra ampliamente infradiagnosticado por su falta de
deteccion, ya que la forma de reconocerla todavia esta en desarrollo; o por el
error diagnostico con otras enfermedades (autoinmunes, neoplasicas o
infecciosas).

En Japon, que es el pais donde se refieren mas estudios, se estima que la
prevalencia es entre 2,8-10 casos por 1.000.000 habitantes. En concreto sobre
la pancreatitis autoinmune se ha descrito que desde 2007 hasta 2016 hubo un
aumento desde 0,8 a 3,1 casos por cada 100.000 habitantes gracias al mayor
conocimiento de esta enfermedad.*®

Se muestra un predominio de hombres de mediana y avanzada edad (55-70
afos).
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A su vez también se detectan distintas manifestaciones en funciéon de si es
hombre, mujer o nifio.

e Hombres: predominio de pancreatitis autoinmune tipo |, fibrosis
retroperitoneal o nefritis tubulointersticial.

e Mujeres: predominio de tiroiditis, sialodenitis, dacrioadenitis.

¢ Niflos: predomina una afectacion ocular expresando principalmente una
masa orbital y dacrioadenitis.

En un estudio®® se detecté como factor de riesgo asociado que hasta en un 39%
de los hombres diagnosticados presentaban diabetes mellitus por afectacion
pancreética.

En cuanto a la gravedad de los casos no hay estudios suficientes que
demuestren una mayor gravedad en un sexo que en el otro.?4

3.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Al tratarse de una enfermedad que afecta a numerosos érganos presenta
multiples y variadas manifestaciones clinicas (figura 1). Cabe destacar que
diferentes estudios hablan de que hasta el 40% de personas con esta
enfermedad pueden tener la afectacion de un Gnico 6rgano.4

Orbital pseudotumor

Lacrimal and salivary glands
7 disease

Upper airways
Allergy and at

Thorax

Cardiovascular

tive pericarditis
Peri-aortitis

Asthma

Retroperitoneal fibrosis

Gastrointestinal and biliar (RPF)

Autoimmune pancreatiti

flar nesenteriti
Hematopoietic and lymphatic\tissue A—A/

Lymphadenopathy \ / ‘l

Polyclonal hypergammaglobulin *mm( |
!

W per-neura

Renal

Eosinophilia

Figura 1. Manifestaciones clinicas en el sindrome de Hiper-igG4 ©)
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Linfadenopatia, es una de las manifestaciones mas frecuentes estando

presente desde un 30% hasta en un 60% de los casos. Puede ser la
manifestacion inicial o Unica y estar generalizada (mediastinicas, hiliares,
intraabdominales, axilares...) o localizada (tipicamente asociada a los
organos mas comunmente afectados como pancreas o pulmones). En
ellas la biopsia no esta indicada por su complicada interpretacion. Y los
sintomas secundarios a la adenopatia pueden ser por efecto masa sobre
estructuras vecinas. Las adenopatias pueden detectarse con galio-67.(

Pancreatitis autoinmune, se estima que hasta el 7% de las pancreatitis

cronicas son de origen autoinmune. Existen dos tipos de pancreatitis
autoinmune segun su histologia.

o El tipo I (relacionado con el sindrome de hiper-lgG4) es una
pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica con infiltrado de células
IgG4 positivas, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante.
Manifestandose principalmente como una ictericia indolora
obstructiva en un paciente varén de unos 60 afios. También se le
puede asociar dolor abdominal leve o recurrente, pérdida de peso
y esteatorrea. Presenta anormalidad en la funcion exocrina del
pancreas desencadenando una insuficiencia pancreética exocrina
y asociado diabetes mellitus tipo Il por fallo endocrino.

= Desde el punto de vista analitico suele presentarse con
niveles de IgG por encima de 1800mg/dL y de niveles de
lgG4 por encima de 135 mg/dL. Siendo el doble del limite
superior (270mg/dL) altamente sugestivo de pancreatitis
autoinmune.

» Las técnicas de imagen como el TAC o la Ecoendoscopia
son utiles para su diagnostico y diferenciarlo de una
neoplasia. En la pancreatitis autoinmune se vera como un
agrandamiento difuso del pancreas (aunque también puede
ser focal) con un conducto pancreético no dilatado.

= Responde muy bien a tratamiento esteroideo y rituximab.

» Se han asociado diferentes afectaciones extrapancreéticas
como son el higado, conductos biliares, riflones, glandulas
exocrinas, tejidos orbitarios, glandula pituitaria, tiroidea,
pulmones, ganglios linfaticos, estructuras vasculares...

o El tipo Il es una pancreatitis ductal central idiopatica con lesiones
epiteliales granulociticas. Es menos frecuente que la tipo | y se
caracteriza por afectar a una edad mas joven (40 afios) afectando
por igual a ambos sexos, presentdndose como una pancreatitis
aguda y con valores normales de IgG4, por lo que apenas se
relaciona con la enfermedad de 1gG4.(6)

Pérdida de peso de hasta un 30% secundaria a la insuficiencia
pancreatica exocrina por la pancreatitis autoinmune, de manera que se
secretan menor cantidad de enzimas al tubo digestivo dificultando la
absorcion de nutrientes. @4
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La Colangitis_esclerosante es una estenosis progresiva de los ductos
biliares por inflamacion y fibrosis difusa, ocurre hasta en un 40% de los
pacientes con pancreatitis autoinmune pero también puede presentarse
de manera aislada. Afecta principalmente a varones. Se presenta como
una ictericia, seguida de prurito y dolor abdominal, es raro que se asocie
a complicaciones de una cirrosis descompensada (ascitis, encefalitis 0
hemorragia varicosa). En estos casos los niveles de IgG4 se encuentran
en su mayoria normalizados hasta en un 85% de casos segun estudios y
presentan una elevacion de fosfatasa alcalina y colestasis. La biopsia del
tejido muestra infiltrados de células plasmaticas IgG4 y fibrosis intersticial.
Se podria diferenciar de la colangitis esclerosante primaria (CEP) viendo
la respuesta al tratamiento con glucocorticoides ya que la CEP no
responde a ellos. Ademas estaria indicado realizar un diagnostico
diferencial con colangiocarcinoma.®

Las glandulas exocrinas también se ven frecuentemente afectadas.
Puede ser en forma de Enfermedad de Mikulicz, en el que las glandulas
salivales mayores (parétida, submandibular y sublingual) o también la
glandula lacrimal pueden estar afectadas de manera bilateral presentando
un aumento de tamafio y una menor secrecion. También se pueden ver
afectas en forma de enfermedad de Kittner en la cual la afectacion
aislada de la glandula submandibular de forma bilateral es altamente
sugestiva de sindrome de hiper-lgG4 y la alteracion de estas glandulas
suele ser de manera simétrica como si fuera por una sialoadenitis
esclerosante cronica. Hasta en un 40% de casos de enfermedad
sistémica se presentan alteraciones de las glandulas exocrinas. En estos
casos suele asociarse a un aumento de los niveles de 1gG4 e IgE,
disminuciones del complemento con afectacion renal. Ademas hay que
hacer un diagnéstico diferencial con Sindrome de Sjogren,
diferenciandolo por la ausencia de artritis, fiebre o mucosas secas.

Asma bronquial o rinitis alérgica. Estas dos entidades son dos formas de
manifestacion primaria de historia alérgica o atopia. Pudiendo estar
presente desde un 10 a un 20% de casos descritos. (%

Enfermedad inflamatoria_en la orbita, primero afectando la glandula
lagrimal hasta en 23% de los casos y posteriormente apareciendo
pseudotumores 0 masas orbitarias siendo diagnosticados previamente
como una inflamacion idiopatica de la 6rbita o una hiperplasia linfoide
benigna de orbita antes de ver que se corresponde con el sindrome de
hiper-lgG4. También puede causar en estos pacientes miositis con
proptosis.@Y)

Afectacidn vascular (aortitis y periaortitis). Puede afectar principalmente a
la arteria aorta siendo los segmentos toracico y abdominal los mas
frecuentes. Menos frecuente son las arterias carotidas, iliacas o
coronarias. En este caso dado que la toma de biopsias en el tejido
vascular no es posible, son muy importantes para su diagnéstico las
pruebas de imagen como el PET-TC. En su mayoria presentan un
aumento de marcadores inflamatorios y niveles séricos de IgG4.
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o En un estudio®) se observé que la frecuencia de aortitis
(inflamacion de la pared vascular) afectaba en el segmento toracico
en un 8% de los casos con una frecuencia de 2:1 comparado con
la aorta abdominal. La aortitis no presenta una sintomatologia
especifica mas alla de la que sea producida por aneurismas
relacionados. Lo que si suele presentar es asociado hasta en un
80% de casos sintomatologia extravascular relacionada con IgG4.

o La periaortitis (inflamacion tejidos adyacentes aorta) presenta una
frecuencia de hasta el 36% en la que el segmento abdominal es el
mas afectado sobretodo la region infrarrenal; la aorta toracica es
mas raro que esté afectada. La sintomatologia en estos pacientes
es inespecifica incluyendo dolor lumbar, abdominal o en el
flanco.”)

Puede aparecer fibrosis retroperitoneal, hasta en un 20-28% de los
pacientes segun diferentes estudios. Antes de la descripcion de la
enfermedad por IgG4 se pensaba que era de causa idiopatica y se estima
gue hasta un 60% de todas las fibrosis retroperitoneales estan causadas
por el sindrome de hiper-lgG4. Puede afectar a la arteria aorta, arterias
iliacas o producir una uropatia obstructiva. Entre los sintomas que pueden
aparecer se encuentran: dolor abdominal, lumbar, en el flanco; por la
uropatia obstructiva puede dar lugar a oligoanuria e hidronefrosis, también
puede aparecer edema de pierna, febricula, pérdida de apetito y de
peso... Su diagnéstico es complicado ya que en su fase aguda los niveles
de 1gG4 suelen ser normales o bajos pero presentan elevacion de los
marcadores inflamatorios.(1527)

o La neuropatia asociada a IgG4 es una entidad relacionada con la
fibrosis retroperitoneal y el depdsito perineural de IgG4. Se ha
descrito en la literatura un caso que debuté como una pigmentacion
y esclerosis de la piel en uno de los tobillos que progresé a ambas
piernas dando sintomas como dolor continuo de ambas
extremidades inferiores, parestesias, disminucién de la fuerza,
sensibilidad al dolor y temperatura; con incapacidad para caminar
largas distancias. En el laboratorio se aprecié un aumento de IgG
total y de todas sus subclases junto con anticuerpos antinucleares
(ANA) positivo y el resto de estudio autoinmune negativo. En la
biopsia cutanea y del nervio sural se aprecio fibrosis por deposito
de colageno y infiltracién de células IgG4 positivas. (%)

Afectacion tiroidea, esta incluye la tiroiditis autoinmune o la Tiroiditis de
Riedel que produce una fibrosis que da lugar a sintomas por compresion
de estructuras vecinas como son disnea, disfagia o disfonia. Al
diagnostico se suele llegar con una ecografia tiroidea visualizando un
aumento del tamafio de la glandula con lesiones hipoecogénicas;
hallazgos histopatoldgicos tras la reseccion de la glandula o con una
biopsia en la que se observa fibrosis estoriforme, flebitis obliterante y
presencia de células 1gG4 positivas. No sirve para este diagnostico una
citologia por puncién aspiracion aguja fina.@:30)
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La Afectacién respiratoria puede ser asintomatica hasta en un 75% de los
casos y solo identificable por técnicas de imagen. También puede
provocar sintomas como tos, hemoptisis, disnea, pleuritis o dolor toracico.
Pueden asociarse a adenopatias mediastinicas. La afectacion respiratoria
suele asociarse con casos de pancreatitis autoinmune tipo |.

o Se han descrito 4 posibles patrones pulmonares:

* Nodulo solido

*= Broncovascular (tabiques interlobulillares/ engrosamiento
haces broncopulmonares)

» Intersticial alveolar (panal de abeja, bronquiectasias)

» Opacidades en vidrio esmerilado o deslustrado.?

o Ademas se ha visto relacion entre pacientes con enfermedad por
IgG4 con derrame pleural asociado, este se puede manifestar
como disnea, tos, dolor pleuritico o fiebre. Analizando este liquido
se ve que tiene caracteristicas exudativas con un infiltrado
linfocitario, aumento de ADA y LDH con bajos marcadores
tumorales (CEA) y valores normales o elevados de PCR. El
aumento de niveles de IgG4 es importante pero inespecifico
pudiendo encontrarse en otras enfermedades. En cuanto a la
biopsia de pleura, su histologia se corresponde con la propia de la
enfermedad de IgG4. En este caso, se debe diferenciar de una
tuberculosis pleural, tumor metastasico de pleura, mesotelioma o
linfoma.(?)

Afectacion renal: principalmente produce una nefropatia tubulointersticial,
se ha descrito que puede asociarse en algunos casos aislados a una
glomerulonefritis mesangioproliferativa o glomerulonefritis membranosa.
Normalmente estas alteraciones son asintomaticas y se detectan de
manera accidental por algun estudio de estructuras vecinas en estudios
de extension con TC con contraste en pacientes diagnosticados de
enfermedad relacionada con IgG4. En cuanto a niveles de IgG4, estos se
suelen encontrar elevados y los niveles de complemento, pueden
encontrarse incluso disminuidos cuando se trata de en pacientes con
afectacion renal.

o La nefritis tubulointersticial se suele manifestar como una
disminucion de la funcion renal sin proteinuria ni hematuria.
Aunque en ciertos casos con afectacion glomerular si los presenta.
Destaca que hasta el 50% presentan hipocomplementemia y en
una biopsia la presencia de fibrosis.

o Como enfermedad glomerular la mas frecuente es la
glomerulonefritis membranosa. En ella aunque el depdsito principal
sea de IgG4, también se depositan otras subclases de IgG y
complemento (C3). En la mayoria de los casos esta se puede
acompafar de glomerulonefritis tubulointersticial. Y puede
presentarse con proteinuria en rango nefrético.

o Esdestacable que la respuesta al tratamiento no es la misma entre
ambas entidades ya que la nefritis tubulointersticial responde bien
a corticoterapia mientras la proteinuria persiste; y la
glomerulonefritis  membranosa  necesita  inmunosupresion
adicional.*®
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e Ofras manifestaciones menos frecuentes en la enfermedad de 1G4 que

hay que tener en cuenta a la hora del diagnéstico:

o

Paquimeningitis hipertréfica, la forma de presentacion mas comuan
es por compresion mecanica de estructuras vasculares o nerviosas
dando lugar en funcién del area cerebral que estén comprimiendo
a: cefalea, pardlisis de los pares craneales, problemas visuales,
debilidad motora, pérdida auditiva o convulsiones entre otros
sintomas. Igualmente pueden presentar afectacion sistémica
relacionada con otros 6rganos como pancreas, tiroides... La
paquimeningitis hipertréfica se presenta con elevacion de los
niveles de 1IgG4 (también se ha visto aumento de IgG1l) en la
mayoria de los casos, con los reactantes de fase aguda (PCR o
VSG) elevados. Con las pruebas de imagen (TC y RM) se puede
visualizar un engrosamiento dural o una masa abultada. El analisis
de LCR en la puncion lumbar puede mostrar un liquido
transparente, con proteinas normales o levemente aumentadas y
grado variable de linfocitosis.?

La afectacion de la piel la dividimos en dos categorias:

» Las erupciones primarias con infiltrados masivos de células
plasmaticas que incluyen la plasmocitosis cutanea,
pseudolinfoma, hiperplasia angiolinfoide con eosinofilia
(ALHE) y enfermedad de Mikulicz.

» Las erupciones secundarias sin formacion de masas por
células plasméaticas: una erupcion similar a la psoriasis, la
erupcion maculopapular o eritematosa y el dedo isquémico.
Pero en la mayoria de los casos se manifiestan como
parpura hipergammaglobulinémica con vasculitis
leucocitoclastica, que puede presentar no so6lo como
purpura sino también urticaria.®2

Prostatitis, su incidencia es baja y se relaciona sobre todo con la
afectacion pancreatica. La mejor forma de diagnosticarlo es a
través del PET-TC donde se aprecia la captacion por la préstata.(t

La hipofisitis es una inflamacion de la glandula hipofisaria y rara
vez se presenta afectada por la enfermedad de IgG4, puede
presentarse como sintomas de hipopituitarismo, cefalea o defectos
del campo visual por efecto masa. Su diagnoéstico es complicado y
muchas veces olvidado por lo que una mayor conciencia de su
posible presencia podria servir para realizar un diagndstico precoz
y asi prevenir el dafio a 6rganos diana. Ademas la hipofisitis puede
presentarse con niveles normales de IgG4.?

La pericarditis constrictiva es una manifestacion tan rara de la
enfermedad por IgG4 que la forma en la que se presentd en un
paciente en concreto fue con edema en las extremidades
inferiores, ortopnea, disnea paroxistica nocturna y tos productiva.
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Al realizarle un TAC se evidencié un derrame con engrosamiento
pericardico. Con niveles de IgG4 normales (aunque se refiere que
se suelen encontrar elevados en estos casos) y en la histologia se
evidencio infiltrado linfoplasmocitario, fibrosis y abundantes células
IgG4 positivas.®

o La estenosis traqueal y mediastinitis fibrosante, en la literatura se
describe un caso que acude por disnea progresiva en la que el TC
revela una estenosis traqueal concéntrica por masa paratraqueal
que tras biopsia se informa como de fibrosis e infiltracion
linfoplasmocitaria compatible con mediastinitis fibrosante
relacionada con 1gG4. Se trata de inicio con corticoides y
posteriormente con la colocacion de una protesis.®

o La hepatitis autoinmune asociada a la enfermedad de IgG4, es un
subtipo de reciente clasificacion sobre las hepatitis autoinmunes.
Este subtipo comparte con el resto de los subtipos las siguientes
caracteristicas: los hallazgos de laboratorio (elevacion de
transaminasas), anatomopatologicos (inflamacion portal, hepatitis
lobulillar, infiltracién de células plasmaticas y formacion de rosetas)
y la sensibilidad a corticoides. Sin embargo en el subtipo
relacionado con IgG4 se presenta con células IgG4 positivas en la
histologia, niveles mas elevados de IgG total y de 19G4.(:22)

o Gastritis asociada a pancreatitis autoinmune, enfermedad
coronaria aneurismatica, fascitis, mastitis, pseudotumores de la
mama, enfermedad nasofaringea, amiloidosis... ?%

3.3.1. Fenotipos descritos en la enfermedad por IgG4

En un estudio clasificaron a los pacientes en 4 fenotipos (figura 2) en funcion de
sus caracteristicas*®):

Grupo 1: Enfermedad pancreatohepatobiliar. Caracteristica de
hombres de raza blanca de edad avanzada que presentan niveles muy
elevados de IgG4 y elevados de IgE. Responden bien al tratamiento
esteroideo. Como morbilidades en este fenotipo aparecen sobretodo
diabetes y malabsorcion por afectacion pancreatica y colangitis, fallo
hepatico y estenosis biliar por afectacion de la via biliar.

Grupo 2: Fibrosis retroperitoneal asociado o no a aortitis. Este
fenotipo se produce en hombres de raza blanca de edad avanzada, con
IgG4 elevada levemente o dentro de los valores de la normalidad. Los
reactantes de fase aguda PCR y VSG se encuentran elevados. En estos
casos la respuesta a corticoides es refractaria. Se le puede asociar
pericarditis constrictiva por afectacién del pericardio, aortitis y aneurismas
por afectacion vascular; atrofia renal por hidronefrosis, dolor abdominal
cronico por afectacion retroperitoneal y compresion de estructura en el
mediastino.
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e Grupo 3: Enfermedad limitada a la cabeza y cuello. Este grupo se
manifiesta sobre todo en mujeres jovenes de raza asiatica con historia de
atopia. Presentan unos niveles muy elevados de IgG4 en suero. Tienen
una respuesta refractaria a corticoides. Se le asocian enfermedades como
diplopia, proptosis o pérdida de vision por afectacion ocular; paralisis de
los pares craneales por afectacion de las meninges; pérdida auditiva por
afectacion del oido; anosmia o sinusitis crénica por afectacion sinusal;
hipotiroidismo o hipopituitarismo por afectacion de las glandulas tiroideas
y hipofisaria.

e Grupo 4: Sindrome de Mikulicz con compromiso sistémico. Se
produce en hombres de edad avanzada con niveles muy elevados de
IgG4 y de IgE. Tiene una respuesta sensible al tratamiento con
corticoides. Se acompafia de sequedad por la menor secrecion de las
glandulas salivares y lacrimales; diabetes mellitus e insuficiencia
pancreatica por afectacion del pancreas; fibrosis intersticial en los
pulmones; derrame pleural denso por afectacion pleural y fallo renal por
nefritis tubulointersticial o glomerulonefritis membranosa.

PANCREATO-BILIARY RETROPERITONEAL/AORTITIS HEAD AND NECK LIMITED
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Figura 2. Diferencias y similitudes entre los cuatro fenotipos de la enfermedad
relacionada con IgG4.(8)

3.4. DIAGNOSTICO

El diagnéstico de sindrome de hiper-lgG4 requiere una correlacion clinico-
patoldgica porque hay veces que la clinica, las determinaciones en laboratorio y
los estudios de imagen son insuficientes por si solas para distinguir la
enfermedad de IgG4 de una enfermedad autoinmune, neoplésica o infecciosa.

Las pruebas de laboratorio como hemogramas o perfiles bioquimicos a menudo
proporcionan signos de una posible afectacion organica. La mayoria de los
hallazgos serolégicos en pacientes con enfermedad de IgG4 son inespecificos
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como son los niveles elevados de PCR (elevada en el 25% de los casos) o
eosinofilia (elevada moderadamente en 33% de los casos).

Las anomalias analiticas de la funcion hepatica pueden sugerir obstruccion de
la via biliar y hara necesario valorar la afectacion pancreatica y biliar. Mientras
gue niveles elevados de creatinina o proteinuria sugieren compromiso a nivel
renal.

En los estudios inmunoldgicos, los niveles totales de IgG se encuentran elevados
hasta en el 60% de los casos y las otras subclases de IgG (IgG1, 1gG2, IgG3) se
pueden encontrar elevadas pero estas no se encuentran elevadas en la misma
proporcion que la IgG4 [dos veces mas de los niveles normales (135mg/dL)
teniendo una especificidad de hasta el 99% de sindrome de hiper-IgG4, siendo
estos valores mayores cuanta mayor sea la afectacion organica]. Hay que
destacar que niveles normales no descartan la enfermedad.

Otros marcadores son los plasmablastos, que mediante citometria de flujo se
demuestran muy elevados incluso en pacientes con concentraciones séricas
normales de IgG4. No solo sirven como marcador de enfermedad sino también
pueden ser utilizados como monitores de actividad de la enfermedad.

Se puede detectar hipocomplementemia (disminucion C3y C4) y en estos casos
podria estar indicado hacer un analisis de orina ya que podria indicar una
afectacion renal subclinica 0 manifiesta.

Otros hallazgos inespecificos pueden ser la presencia de anticuerpos
antinucleares (ANA) y de factor reumatoide (FR) hasta en un 30% de los casos.
Algunos anticuerpos especificos como son ANCA, SSa/Ro o SSb/La, ADN de
doble cadena 0 Sm no se suelen observar en la enfermedad por IgG4, debiendo
orientar el diagndstico hacia otras condiciones autoinmunes.

El diagnéstico histoldgico a través de biopsia no es igual de accesible en todos
los casos ya que la toma de biopsias en casos de fibrosis retroperitoneal o de
afectacion de grandes vasos se van a tratar de procesos muy invasivos en
comparacion con la biopsia de una glandula salival.®® Entre las caracteristicas
anatomopatoldgicas principales en el diagnéstico de la enfermedad de 1gG4 se
encuentran: infiltrados linfoplasmocitarios densos en practicamente la totalidad
de los casos, fibrosis con patron estoriforme en hasta el 75% de los casos segun
estudios, flebitis obliterante e infiltrados eosinofilos hasta en el 40% de los casos.

En cambio otros hallazgos anatomopatolégicos como pueden ser los granulomas
orientan mas a otras enfermedades como infeccibn micobacteriana o
sarcoidosis, sin embargo no es suficiente como para descartar la enfermedad
por IgG4.

Para el diagndstico también es importante la realizacion de inmunohistoquimica,
utilizandose para la deteccion de células IgG y IgG4 positivas. Segun distintos
estudios, hasta el 90% de los casos de enfermedad por IgG4 presentan mas de
10 células IgG4 positivas por campo. También se utiliza para el diagnostico la
proporcion celular IgG4+/IgG+ (considerada anormal cuando la proporcion es
>30%). Es util sobretodo para el diagndstico de fibrosis retroperitoneal.
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Las técnicas de imagen desempefian un importante papel para respaldar el
diagnéstico de enfermedad por IgG4 aunque los hallazgos radiolégicos también
suelen ser inespecificos y no pueden diferenciar entre benignidad y malignidad.
Se pueden utilizar de manera combinada una TC y una RM ya que en la
enfermedad por IgG4 se presenta como un agrandamiento del érgano afectado
o pseudotumores. Es util para el diagnostico de pancreatitis autoinmune ya que
puede detectar la presencia de un pancreas con afectacion difusa agrandado
con un halo de tejido edematoso alrededor.

También es util para el diagndstico el PET-TC con 18F-FDG, pudiendo detectar
la captacion del radiotrazador de forma localizada en los tejidos afectos como el
pancreas, las glandulas salivares, ganglios linfaticos o en vasos sanguineos
(aortitis); o de forma irregular como en la fibrosis retroperitoneal. Es menos
sensible en la captacion cerebral por su captacion fisiologica o en el pulmén por
lesiones de pequefio tamafio.(":14.18. 33)

Para realizar el diagnéstico se pueden utilizar diferentes criterios. Se explican a
continuacién los dos mas descritos: el primero de ellos fue desarrollado en la
clinica Mayo vy sirvio para el diagndstico de 75 casos de pancreatitis autoinmune
en contexto posible de enfermedad por IgG4. El segundo son unos criterios
japoneses de diagndstico clinico completo para la enfermedad del 1gG4 (figura
3).

3.4.1. Criterios diagnoésticos HISORt de la clinica Mayo para PAI

Como se describe en su nombre HISORt hace referencia a 5 criterios:
histopatoldgicos, imagen, serologia, afectacién otros 6rganos y respuesta al
tratamiento esteroideo para el diagnostico de pancreatitis autoinmune.

1. HISTOPATOLOGICO: Caracteristicas en biopsia 0 en reseccion de
material de infiltrado linfoplasmocitario, con fibrosis estoriforme y flebitis
obliterante. Y al menos 10 células plasmaticas IgG4+ a gran aumento en
areas de infiltrado linfoplasmocitario.

2. PRUEBA DE IMAGEN: es caracteristica la imagen en “forma de
salchicha” y engrosamiento del pancreas en un TC o RMN. En la CPRE
es caracteristica la irregularidad y estrechez del canal pancreatico.

3. SEROLOGIA: titulos elevados de IgG4 son un marcador sensible y
especifico de PAI. Por el contrario, la elevacién de IgG, factor reumatoide,
ANA son inespecificos.

4. AFECTACION OTROS ORGANOS: Colangitis esclerosante, glandulas
salivares y fibrosis retroperitoneal.

5. RESPUESTA A CORTICOIDES. El infiltrado de células positivas 1gG4
responden de manera espectacular a la terapia con esteroides, mientras
gque otras enfermedades que imitan la enfermedad no.

Ahora tras el aumento de conocimiento sobre la enfermedad de IgG4 estos
criterios son utiles para el reconocimiento de la pancreatitis autoinmune pero no
son completos para el diagndstico del conjunto del sindrome por Hiper-lgG4.®

20



3.4.2. Criterios japoneses del diagndstico completo de enfermedad por
lgG4

Se basa en tres puntos (diagnostico clinico, analitico e histologico). Para el
diagndstico definitivo es necesario la presencia de los 3 puntos (1+2+3) descritos
a continuacién; para un diagnéstico probable 2 puntos (1+3) y para un
diagnéstico posible 2 puntos (1+2).

1. Examen clinico que muestra hinchazon o masas difusas/localizadas
caracteristicas en uno o varios 6rganos.

2. Andlisis hematoldgico con elevacion de la concentracion de IgG4 superior
a 135mg/dl.

3. Examen histologico que muestra: infiltrado linfocitario, plasmocitario y
fibrosis. Con infiltrado de células plasmaticas IgG4+ con un ratio de
células IgG4+/IgG superior al 40% y superior a 10 células plasmaticas
gG4+/HPF.(9

°History & Physical

(Suspect disease)

Organ(s):
*Mass/enlarged
*Nodules
*Dysfunction

!

.

Possible
diagnosis

" Probable
diagnosis

v
Vs A A
' § ) 0labs
% * Serum 1gG4>135mg/dl
l o ’ * Others (+/-)
4 -Eosinophilia
“:; -Low C3,C4
. g ) -4#Plasmablast
" ‘ Imaging — CT, MRI,
l (Biopsy) PET-CT, US
Histopathology
* 4Lymphocyte/Plasmocyte infiltration
and fibrosis
* 1gG4(+) plasma cell infiltration
*1gG4/1gG>40%
*|gG4+/HPF>10
* +/- Obliterative Phlebitis
* Rule out malignancies, Rojai-Durfman,
Castelemans’s, etc.

Figura 3. Criterios japoneses para el diagnostico de enfermedad por 1gG4.3)
3.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En la enfermedad por IgG4 se debe realizar un diagndstico diferencial con
diferentes enfermedades, entre las principales diferenciamos entre tres grupos
(neoplasicas, infecciosas y autoinmunes):
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e Enfermedades neoplasicas como puede ser un cancer pancreatico (casos
gue se detecten masas pancreaticas o obstrucciones indoloras), linfomas
(tipo MALT) o cualquier neoplasia sélida de otro 6rgano sdlido afecto.

e Enfermedades infecciosas causadas por virus (VIH, CMV, VEB, VHC,
VHB...), bacterias (Treponema pallidum, Coxiella...), micobacterias
(Mycobacterium tuberculosis, micobacterias no tuberculosas), hongos y
parasitos.

e Enfermedades autoinmunes o inflamatorias entre las que destacan la
sarcoidosis, el sindrome de Sjogren o sindrome seco, lupus eritematoso
sistémico, granulomatosis con poliangeitis, arteritis de grandes vasos
(arteritis de Takayasu y arteritis de células gigantes), colangitis
esclerosante primaria, colangitis biliar primaria, hepatitis autoinmune,
enfermedad de Behcet, vasculitis ANCA+, orbitopatia tiroidea, pancreatitis
cronica de otras etiologias, enfermedad pulmonar intersticial, enfermedad
de Kimura o enfermedad de Castleman.1%

3.6. TRATAMIENTO

En los diferentes estudios se habla de diferencias a la hora del tratamiento segun
caracteristicas epidemioldgicas, geograficas y segun cual es el 6rgano
predominantemente afecto.

Hay casos que presentan una mejoria espontdnea y son indicacion de
tratamiento conservador. Por lo tanto, cuando los pacientes se encuentren
asintomaticos con un agrandamiento pancreatico focal, un agrandamiento de la
glandulas salivares o adenopatias; se puede realizar seguimiento.

Sin embargo, hay casos que precisan un tratamiento urgente por los dafios
irreversibles que puede causar la enfermedad. Entre las manifestaciones que
deben ser tratadas se encuentran: fibrosis retroperitoneal, aortitis, colangitis
esclerosante, nefritis tubulointersticial, paquimeningitis y pericarditis.

En general el tratamiento de primera linea se trata con glucocorticoides (figura
4) a dosis promedio de 0,6 mg/kg/dia durante 4 semanas como terapia de
induccion, después se hace una disminucion gradual de la dosis hasta los 6
meses hasta una dosis de mantenimiento de 2,5 a 5mg/dia hasta un maximo de
3 aflos. Se recomienda sobre todo este mantenimiento en aquellos pacientes
con mayor riesgo de recaidas (con afectacibn multiorganica, elevacion
significativa de niveles séricos de IgG4, estenosis biliar intra o extrahepatica o
con antecedentes de recaida)

La respuesta a los corticoides se valora mediante el analisis de laboratorio
bioguimico e inmunolégico, asi como las pruebas de imagen. La terapia con
corticoides reduce los niveles de plasmablastos hasta 8 veces su valor
normalizandolos. Al igual que consiguen reducir los niveles de 1gG4 circulantes.
Las pruebas de funciébn hepética se normalizan y también el tamafio del
pancreas. (11425
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Prednisolone 30-40 mg/day (0.6 mg/kg BW)
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Figura 4. Esquema de tratamiento de la enfermedad relacionada con 1gG4
segun criterios japoneses. Recomendado principalmente para la PAI pero
también se puede aplicar a otras formas clinicas de enfermedad por IgG4."

Entre los efectos secundarios a la terapia corticoidea se encuentran: intolerancia
a la glucosa, osteoporosis, necrosis avascular de la cabeza femoral, infecciones
como neumonias... Sin embargo, estos efectos secundarios pueden ser
controlados disminuyendo o suspendiendo la dosis de corticoides.

Otra forma de tratamiento con corticoides es suspender los corticoides a los 3
meses Yy utilizar terapias ahorradoras de corticoides si la enfermedad recurre por
corticodependencia (no es posible disminuir la dosis de corticoides sin que
reaparezcan sintomas o reaparecen sintomas tras su cese) o se hace refractaria
(contintan los sintomas a pesar del tratamiento corticoideo a dosis maxima).

Estos agentes ahorradores de corticoides son inmunomoduladores, el mas
utilizado es la azatioprina, probablemente utilizada por su uso durante la
pancreatitis autoinmune. Otros agentes son la 6-mercaptopurina, micofenolato
mofetilo, metotrexato, tracolimus o ciclofosfamida. Sin embargo, no hay estudios
gue midan la eficacia en el uso de uno u otro inmunosupresor. (7:14.25

Como tratamiento de tercera linea se utilizan los tratamientos biolégicos para
terapia de induccion y/o mantenimiento en el tratamiento de los casos mas
refractarios y graves. El mas utilizado es el rituximab (anticuerpo monoclonal anti
CD20) su indicacién principalmente es como tratamiento de mantenimiento en
casos de afectacién orbitaria, grave y enfermedad renal. Este tratamiento
consigue reducir los niveles de IgG4 hasta la remision. En un estudio mostro la
utilidad del rituximab a dosis bajas (500mg) mostrando eficacia durante un
seguimiento de 4 afos. Otros tratamientos biol6gicos que se han probado son
infliximab (antiTNF) o bortezomib (inhibidor del proteasoma).®)

Algunos estudios determinan que la cirugia es la principal intervencion
terapéutica en pacientes que responden mal a corticoides y que presentan
masas ubicadas en el pancreas, los rifiones, los pulmones, el tracto biliar y la
prostata. Tras la extirpacion quirdrgica no es raro encontrar lesiones de larga
evolucion, muy fibréticas, causantes de una mala respuesta a corticoides. (71425

23



3.7. PRONOSTICO

El prondstico de esta enfermedad es bueno si se hace un diagnéstico a tiempo,
ya que existe un tratamiento al que responden de manera positiva.

A corto plazo los resultados son buenos con la terapia con corticoides. Sin
embargo, los resultados en pacientes tratados a largo plazo son menos claros.

Tras la terapia con corticoides la funcién pancreatica (exocrina y endocrina)
mejora en la mitad de los pacientes. También lo hace la funcion glandular de las
glandulas salivales y lagrimales. (1425

Sin embargo, existen factores que influyen en los resultados a largo plazo como
son la tasa de recaidas, la fibrosis y el desarrollo de malignidad asociada. Los
estudios que relacionan el desarrollo de malignidad como neoplasias se limitan
principalmente a canceres pancreatobiliares. Aunque la presencia de un nimero
elevado de células plasmaticas IgG4 positivas en la biopsia de un tumor no es
suficiente para determinar que el tumor surgio en el contexto de una enfermedad
relacionada con IgG4 ya que el tejido peritumoral de un tumor es rico en células
plasmaticas IgG4 positivas. Por lo tanto no hay evidencia suficiente de que el
tumor surja a partir de la enfermedad 1gG4.(10.14)

4. HIPOTESIS

Los valores de plasmablastos y de IgG4 se encuentran presumiblemente
alterados en los pacientes con enfermedad relacionada con IgG4. Pudiendo
establecerse una relacion entre sus niveles y distintas caracteristicas clinicas de
la enfermedad por IgG4.

5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Dada la experiencia acumulada del Servicio de Inmunologia desde el afio 2000
con los estudios iniciales en pancreatitis autoinmune, se dispone de una
causistica de casos con hiperlgG4 (alrededor de 25 dentro de una base de datos
acumulada de 195 determinaciones de plasmablastos en el HUMV) en los que
se pretende hacer un analisis y correlacién de datos clinicos, epidemiolégicos,
inmunoldgicos y prondsticos, asi como una revision de la evidencia acumulada
hasta el momento.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Diferenciar los pacientes de la muestra en grupos de estudio de acuerdo
a las grandes caracteristicas clinicas (patologia autoinmune, neoplasica,
inmunodeficiencia y ninguno de los anteriores).

o Valorar y comparar las divergencias entre las manifestaciones
clinicas estudiadas basadas en la revision bibliogréafica entre los
tres grupos de estudio.
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o Evaluar la correlacion de la afectacién glandular, tiroidea y
respiratoria con respecto a los grupos de estudio.

o Evaluar la correlacion de los niveles de laboratorio (C3, C4, 1gG
total, IgG1, 1gG2, 1gG3, 1gG4, IgA, IgM y plasmablastos) respecto
a los grupos de estudio.

« Diferenciar el grupo de pacientes que se encuentran en estudio o han sido
diagnosticados de enfermedad por IgG4 de aquellos pacientes que no
presentan relacién alguna con la enfermedad de 1gG4.

o Valorar las divergencias entre las manifestaciones clinicas
estudiadas basadas en la revision bibliografica entre los pacientes
considerados como grupo 1gG4 y el grupo de no IgG4.

o Evaluar la correlaciéon de los valores de laboratorio (C3, C4, IgG
total, 1gG1, 1gG2, IgG3, 1gG4, IgA, IgM y plasmablastos) de los
casos considerados como enfermedad de 1gG4 de los que no lo
son.

« Evaluar la correlacion de los datos recogidos en la revision bibliografica
sobre las variables clinicas de la enfermedad relacionada con IgG4 y
compararlo con los resultados obtenidos en el grupo de estudio
considerado como IgG4.

6. METODOLOGIA
6.1. DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE PACIENTES

Este estudio es un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo realizado
en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) tomando como base
de datos a partir de todos los andlisis de plasmablastos realizados en dicho
hospital desde el 1 de diciembre de 2017 hasta el 19 de octubre de 2022.

De todos los analisis realizados entre estas fechas hemos detectado un total de
195 determinaciones, de ellas:

e 117 analisis correspondian a un Unico analisis de plasmablastos por
paciente.

e 74 andlisis correspondian a 24 pacientes que presentaban mas de una
determinacion.

e Ademas habia 4 pacientes que pese que habian solicitado el analisis de
plasmablastos por cualquier servicio médico del hospital, esta
determinacion fue rechazada en el laboratorio.

Por lo tanto, la muestra de pacientes se redujo a 141 (117 con una unica
determinacion de plasmablastos y 24 con varias determinaciones)

Finalmente se solicitd permiso al CEIm mediante una carta de presentacion en
la que incluiamos como documentos (una memoria cientifica completa, listado
de los investigadores, autorizacion del jefe de servicio de inmunologia y el
curriculum vitae de los tres investigadores).
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Recibiendo su autorizacion e informe favorable el 3 de marzo de 2023 con el
cédigo interno (2023.065)

Se realiz6 una revision bibliografica del Sindrome de Hiper-lgG4 que incluia la
etiopatogenia, la epidemiologia, las manifestaciones clinicas, el diagndstico, el
diagnéstico diferencial, tratamiento y pronéstico de la enfermedad.

6.1.1. Creacion de la base de datos

Se cre6 una base de datos donde se reflejarian los resultados del analisis y
revision de las historias clinicas del total de la muestra (141 pacientes del HUMV
de los que se dispone en todos los casos datos de niveles de plasmablastos y
en 86 de ellos datos de niveles de IgG4).

En la base de datos se recogieron una serie de datos clinico-demograficos en la
fecha del primer andlisis de plasmablastos de cada paciente, el sexo y la edad
del paciente en el momento de la determinacion de plasmablastos.

La revision bibliografica de la enfermedad relacionada con IgG4 permitio valorar
las manifestaciones clinicas, las determinaciones analiticas y el analisis
histolégico mas frecuentes y adecuadas para el estudio de esta enfermedad y
se incorporaron en la base de datos. A partir de ahi diferenciamos seis
categorias:

¢ Las manifestaciones clinicas divididas en antecedentes personales (asma
bronquial y rinitis alérgica), linfadenopatias, afectacion pancreatica
(pérdida de peso, ictericia obstructiva indolora, masa pancreatica),
colangitis esclerosante, afectacion ocular (proptosis y miositis), afectacion
glandular (parotidea, sublingual, submaxilar y lacrimal), fibrosis
retroperitoneal, afectaciébn vascular (aortitis y periaortitis), tiroiditis
(disnea, disfagia y disfonia), afectacion respiratoria (presencia de un
nodulo, patrén broncovascular, patron intersticial, patron en vidrio
deslustrado y derrame pleural) y afectacion renal (nefritis tubulointersticial,
glomerulonefritis membranosa y nefropatia membranosa)

e Las determinaciones analiticas que se analizan en este estudio y se
incluyen en la base de datos son: C3, C4, IgG total y subclases de IgG
(IgG1, 1gG2, 1gG3, IgG4), IgA, IgM, ANA, FR, anticuerpos anti-cardiolipina
(CLP) 1gG, CLP IgM, B2 glicoproteina | 19G, B2 glicoproteina | IgM y
plasmablastos.

e El analisis histologico de biopsias en las que diferenciamos localizacion
de la biopsia, si presenta IgG4+/IgG >40%, mas de 10 células IgG4+/HPF
y la presencia de infiltrado linfoplasmocitario o fibrosis.

e El servicio solicitante de la analitica con plasmablastos.

e La clasificacion del paciente segun si es un paciente con diagndstico
principal autoinmune, neoplasico o de inmunodeficiencia.
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e Los pacientes IgG4 que se encuentran diagnosticados de enfermedad por
lgG4 o en estudio para diagnéstico.

6.2. REVISION DE HISTORIAS CLINICAS

Tras la solicitud y autorizacién para acceder al visor corporativo del Sistema
Cantabro de Salud por parte del servicio de informatica del HUMYV dentro de los
programas de trabajos de fin de grado de Medicina establecidos por la
Universidad de Cantabria se procedio a la revision de las 141 historias clinicas.

La revision se realiz6 de manera sistematica en todos los casos para que no
hubiera diferencias entre pacientes.

En primer lugar, se recogia cuando se habia realizado el analisis y el servicio
solicitante, después se buscaba en los informes de urgencias el ingreso mas
cercano a la determinacion. Posteriormente se miraba los evolutivos e informes
de consultas de los pacientes siempre comenzando por el servicio que habia
solicitado el analisis de plasmablastos. Y lo Ultimo que se analizaba era la
anatomia patologica del paciente en busca de biopsias relacionadas con la
enfermedad por IgG4.

6.3. BASE DE DATOS

Los datos clinicos que se buscaban eran principalmente sintomas, diagnosticos,
patrones radioldgicos o resultados de técnicas de imagen (TC, PET) y
procediamos a completar la base de datos en un cddigo binario donde 0 era la
ausencia de sintomas o afectacion y 1 la presencia de estos. Completando asi
la categoria de manifestaciones clinicas.

A su vez los datos analiticos de los pacientes procedian de una base de datos
recogida por el servicio de inmunologia del HUMV donde se reflejaban las
distintas determinaciones analiticas. Se revisd esta base de laboratorio para
completar algiin campo con valores analiticos ausentes.

Por ultimo, al analizar la anatomia patolégica del paciente se miraba la
localizacion de la biopsia y si estaba relacionada con la enfermedad de IgG4. En
los casos donde no estaban relacionados o no habia ninguna biopsia se indicaba
como ninguna de interés y en los otros casos en los que si estuviera relacionado
con la enfermedad por IgG4 marcdbamos los paradmetros descritos de
localizacion, 1gG4+/1gG >40%, mas de 10 células IgG4+/HPF y la presencia de
infiltrado linfoplasmocitario o fibrosis.

Finalmente, segun el diagnéstico considerado el principal dentro del paciente, se
clasificaban los pacientes en: patologia autoinmune determinandoles como 1,
con patologia neoplasica determinandoles como 2 y con inmunodeficiencia
determindndoles como 3. El resto de los pacientes que no se ajustaban a estos
tres grupos se clasificaban como 0.

A su vez dentro de los pacientes con patologia autoinmune se diferenciaban
entre aquellos con un diagndstico confirmado de enfermedad por IgG4 o en
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estudio de enfermedad por IgG4 determinandolos numéricamente en la base de
datos como un 1y el resto de los pacientes con patologia autoinmune como 0
siendo el grupo control.

6.4. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico de este estudio fue realizado con el programa SPSS (IBM)
para ordenador y las graficas se realizaron utilizando el programa GraphPad
Prism.

Para su realizacion se diferencia entre test paramétricos o no paramétricos en
funcion de si dependen o no de la distribucion de la variable y no precisan
condicion previa de normalidad.

A lo largo de este estudio se han realizado 3 analisis estadisticos distintos:

e EI primero, para comparar si hay diferencias estadisticamente
significativas en la afectacion glandular, tiroidea y respiratoria entre los
tres grupos de estudio (autoinmune, neoplasia e inmunodeficiencias).
Siendo realizado con el test paramétrico de Chi cuadrado (X?) entre dos
variables cualitativas.

e El segundo, el test no paramétrico de Kruskal-Wallis para comparar
variables cuantitativas (valores de laboratorio y edad al diagndstico) y
cualitativas [los tres grupos de estudio (autoinmune, neoplasia e
inmunodeficiencias)] cuando la muestra no ha sido lo suficientemente
grande y compara mas de dos categorias.

e Elterceroy ultimo de los estudios estadisticos, fue el test paramétrico de
la t de Student, para ver si habia diferencias estadisticamente
significativas entre dos variables: una cuantitativa (niveles de laboratorio
y edad al diagnodstico) y otra cualitativa y dicotdmica (pacientes con
enfermedad de IgG4 o sin enfermedad de 1gG4).

Con el programa GraphPad Prism se ha realizado una gréfica representativa a
escala correspondiente en aquellos casos que tuvieran como resultado
estadisticamente significativos (una p<0,05 rechazando la hipétesis nula y
aceptando la hipotesis alternativa).

7. RESULTADOS
7.1. DESCRIPCION RESULTADOS DE LA MUESTRA

La muestra esta formada por 141 pacientes en los que se ha determinado los
niveles de plasmablastos. De ellos 56 (39,72%) son hombres y 85 (60,28%) son
mujeres.

Entre los antecedentes personales, la rinitis alérgica estaba presente en 4
pacientes (2,84%) mientras que los antecedentes de asma bronquial sucedian
en 26 pacientes (18,44%).
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Los diferentes sintomas, signos y hallazgos radiolégicos encontrados en estos
pacientes en su historia clinica antes, durante y después del resultado de nivel
de plasmablastos los reflejamos a continuacion:

La afectacion de linfadenopatias acontece hasta en 65 pacientes (46,10%) del
total de la muestra.

La presencia de pancreatitis autoinmune (PAI) en este estudio es considerada
por la presencia de uno de estos signos o hallazgos (pérdida de peso, ictericia
obstructiva indolora o presencia de una masa pancreatica), la presencia de
alguna de estas manifestaciones esta presente en 55 pacientes (39,01%) del
total de la muestra. Desglosandolas vemos que la mas frecuente es la pérdida
de peso (39,01%) seguido de la ictericia obstructiva indolora y la presencia de
una masa pancreatica, ambas con el 4,96%.

La colangitis esclerosante asociada a depésito de IgG4 que se suele relacionar
a pancreatitis autoinmune no aparece en ninguno de los pacientes del total de la
muestra, por lo que se omitira posteriormente en la descripcion de resultados de
los 3 grupos de estudio y en la descripcion de resultados en los casos de
enfermedad o no de 1gG4.

Respecto a la afectacion glandular teniendo en cuenta que esta formada por la
presencia de alteracion de la glandula parétida, sublingual, submaxilar o lacrimal;
en estos pacientes se encuentra afectada en total 27 pacientes (19,15%). La
mas afectada es la glandula lacrimal (11,35%) con la que hacian referencia de
xeroftalmia y deteccion en el PET-TC, seguida de la glandula parétida (9,22%),
la glandula submandibular (8,51%) y la glandula sublingual (7,80%).

La tiroiditis de Riedel o afectacion de la glandula tiroides se aprecia hasta en 47
pacientes (33,33%) de los cuales presentaban sintomas de disnea 40 pacientes
(28,37%), disfagia 8 pacientes (5,67%) y disfonia 10 pacientes (7,09%).

La afectacion ocular ocurre Unicamente en 3 pacientes los cuales presentaban
los 3 miositis y 2 proptosis, correspondiendo al 2,13% y 1,41% de los pacientes
totales de la muestra respectivamente.

La aortitis, periaortitis y fibrosis retroperitoneal, todas detectadas principalmente
por técnicas de imagen como el PET-TC o por biopsia se detectaron
respectivamente en 17 pacientes (12,08%) en el caso de aortitis, 11 pacientes
(7,80%) en el caso de periaortitis y 11 pacientes (7,80%) en el caso de fibrosis
retroperitoneal.

Se considera afectacion respiratoria a la presencia en una prueba de imagen a
lo largo de su vida un patron nodular, intersticial, broncovascular, en vidrio
esmerilado o derrame pleural. En el caso de esta muestra se detecta afectacion
respiratoria en 31 pacientes representando el 21,99% de la muestra. De ellos, el
patrén nodular es el mas frecuente presente en 20 pacientes (14,18%) seguido
del patron en vidrio deslustrado presente en 8 pacientes (5,67%). Después el
derrame pleural aparece en 7 casos (4,96%) y por ultimo los patrones
broncovascular e intersticial que se encuentran presentes respectivamente en 2
(1,42%) y 6 (4,26%) pacientes.
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La dltima de las afecciones clinicas que detectamos en este estudio son la
afectacion renal. Esta aparece en 11 pacientes (7,80%) de los cuales 9
presentan una nefritis tubulointersticial (6,38%), 2 casos una glomerulonefritis
mesangioproliferativa (1,42%) y 1 caso nefropatia membranosa (0,71%).

Los niveles analiticos descritos en este estudio no estan presentes en todos los
pacientes salvo los niveles de plasmablastos.

Aqui vamos a describir solo los niveles de ANA de los cuales se realizaron en 54
casos (38,30%), de ellos fueron negativos 43 y positivos 11. De los positivos
presentaban titulos >1/160 en 5 casos, >1/320 en 2 casos, >1/640 en 2 casos y
> 1/1280 en 1 caso. De los 11 positivos presentaban 5 un patron moteado, 4
homogéneo y 2 nucleolar.

7.2. DESCRIPCION RESULTADOS DE LOS TRES GRUPOS DE ESTUDIO

Tras los resultados en el conjunto de la muestra y al ver que una gran parte de
los pacientes a los cuales se solicitaron niveles de plasmablastos fueron por el
servicio de inmunologia (24 casos) y reumatologia (57 casos); y durante la
revision de historias clinicas se detecto la presencia de un namero considerado
de pacientes con patologia neoplasica. Llegamos a la conclusién de que esta
muestra debia ser analizada diferenciando tres grupos: el de patologia
autoinmune, el de patologia neoplasica y el de patologia inmunolégica.

7.2.1. Descripcion resultados grupo con patologia autoinmune

El grupo de patologia autoinmune incluye todos los casos considerados a estudio
o diagnosticados de enfermedad de 1gG4 (n=24), LES (n=3), AR (n=3), Sd.
Antifosfolipido (n=2), Sd. Sjégren (n=6), esclerodermia (n=2), sarcoidosis (h=3),
entre otros. De este grupo, corresponde a 75 casos en total, de los cuales 21
(28%) fueron hombres y 54 (72,00%) fueron mujeres.

De ellos presentaban adenopatias 34 (45,30%) y antecedentes de rinitis alérgica
3 (4,00%) y 7 (9,30%) de asma bronquial.

Acerca de la afectacion pancreatica, en el grupo autoinmune tuvieron afectacion
28 pacientes (37,33%) de los cuales el mismo nimero (28 casos) fue por pérdida
de peso (37,33%), 3 casos por ictericia obstructiva indolora (4,00%) y 3 por
aparicion de una masa pancreatica en una técnica de imagen (4,00%).

En cuanto a la afectacion glandular, estos pacientes presentan afectacion en 22
de los 75 casos representando el 29,33%. De ellos la glandula mas afecta es la
lacrimal con 12 pacientes (16,00%), seguido de la glandula parétida con 11
casos (14,67%) y las glandulas submaxilar y sublingual ambas con 10 casos y
el 13,33% de los casos estudiados como autoinmunes.

Respecto a la afectacion tiroidea se detecta en un total de 21 casos (28,00%) de
los cuales 17 casos son por disnea (22,67%) y 6 por disfagia y disfonia (ambos
8,00%).
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La afectacion ocular en estos pacientes solo se detecta en 2 casos (2,67%) de
los cuales en ambos casos es por miositis (2,67%) y en 1 de ellos se le asocia
proptosis (1,33%).

Sobre la afectacion vascular, la aortitis es la manifestacion por PET-TC que mas
aparece en los pacientes autoinmunes con 12 casos (16,00%), después la
periaortitis ha aparecido en 6 pacientes (8,00%) y la fibrosis retroperitoneal en 5
pacientes (6,67%).

En relacién con la afectacion respiratoria esta se encuentra presente en 19
pacientes autoinmunes (25,33%) de los cuales el patron radiolégico que mas
aparece es el nodular con 15 casos (20,00%) seguido del vidrio deslustrado con
5 casos (6,67%), el derrame pleural con 4 casos (5,33%), el patrén intersticial
con 2 casos (2,67%) y el patron broncovascular con 1 caso (1,33%).

La ultima manifestacion clinica descrita es la afectacion renal de los cuales 6
pacientes (8,00%) han presentado una nefritis tubulointersticial y 2 casos
(2,67%) una glomerulonefritis mesangioproliferativa. Sin detectar ningin caso de
nefropatia membranosa.

Con respecto al andlisis de los niveles de ANA se aprecia como se ha realizado
la analitica en 34 de los 75 casos considerados autoinmunes. De los cuales
dieron positivo 10 pacientes. 4 casos presentaban titulos >1/160, 2 casos titulos
ANA >1/320, 2 casos titulos ANA >1/640 y 2 casos titulos ANA>1/1280. Los
patrones mas frecuentes son el homogéneo y moteado apareciendo en 4 casos
cada uno respectivamente y en 2 casos el patrén nucleolar.

7.2.2. Descripcion resultados grupo con patologia neoplasica

En funcién del diagnostico principal visto durante la revision de las historias
clinicas, se ha considerado que hay un grupo de pacientes con patologia
neoplasica que era necesario diferenciar y estudiar. Entre los diagndsticos
predominantes que se han hallado en estos pacientes estan: adenocarcinomas
[colon (n=2), gastrico (n=1), pancreas (n=1), pulmon (n=1)], linfoma difuso de
células grandes (n=1), mieloma mudltiple (n=1), cancer de mama (n=1),
metastasis por melanoma (n=1), entre otros.

Este grupo esta formado por una muestra de 13 pacientes, de los cuales 4
(30,77%) eran hombres y 9 mujeres (69,23%).

De estos 13 casos, presentaba Unicamente 1 caso antecedentes de asma
bronquial (7,69%) y ningan caso de rinitis alérgica.

Con respecto a las adenopatias, estas se encontraban afectas en 6 casos
(46,15%) de los pacientes.

Acerca de la afectacién pancreética, en el grupo con patologia neoplasica lo
mostraron 12 pacientes (92,31%). Entre ellos, respecto a las manifestaciones
clinicas, el mismo numero (12 casos) fue por pérdida de peso (92,31%), 2 casos
por ictericia obstructiva indolora (15,38%) y 3 por aparicion de una masa
pancreatica en una técnica de imagen (23,08%).
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En cuanto a la afectacion glandular, estos pacientes presentan afectacién en 2
de los 13 casos representando el 15,38%. De ellos todas las glandulas (parétida,
submaxilar, sublingual y lacrimal) se afectan por igual en 1 caso (7,69%)
presentandose afectas en 1 caso mas de una glandula.

Con respecto a la afectacion tiroidea se detecta 1 caso (7,69%) el cual se
produce por la aparicién de disnea (7,69%), sin aparecer en estos pacientes
sintomas de disfagia o disfonia.

En este tipo de pacientes no se detecta afectacion ocular: ni miositis ni proptosis.

Sobre la afectacion vascular, solo se detecta 1 caso con fibrosis retroperitoneal
(7,69%) mientras que no se detecta ningun signo de aortitis ni periaortitis.

En relacion con la afectacion respiratoria esta se encuentra presente en 3
pacientes (23,08%) de los cuales el patrén radiol6gico que mas aparece es el
nodular con 3 casos (23,08%) y en uno de ellos aparece asociado a derrame
pleural (7,69%). He de destacar que los patrones broncovascular, intersticial y
en vidrio deslustrado no aparecen en estos pacientes.

De la afectacion renal solo 1 paciente (7,69%) presenta afectacién siendo por
nefritis tubulointersticial (7,69%). No se detectaron ninglin caso de
glomerulonefritis mesangioproliferativa ni nefropatia membranosa en estos
pacientes.

Con respecto al andlisis de los niveles de ANA se aprecia como se ha realizado
la analitica en 5 de los 13 casos considerados autoinmunes. De los cuales dieron
positivo 1 pacientes que presentaba unos niveles de ANA >1/160 con un patrén
moteado.

7.2.3. Descripcion resultados grupo con patologia inmunologica

El tltimo de los tres grupos a analizar es el grupo con patologia inmunologica. A
lo largo del estudio se detectdé como una gran parte de las determinaciones de
plasmablastos fueron solicitadas por el propio servicio de inmunologia del
HUMV, en concreto fueron 24 casos. Entre los diagnosticos mas presentes
dentro de este grupo de pacientes se encuentran las inmunodeficiencias:
inmunodeficiencia comuan variable (n=14), inmunodeficiencia combinada grave
(n=1), panhipogammaglobulinemia (n=2), sindrome de Bruton
[agammaglobulinemia ligada al cromosoma X (n=2)], entre otros.

Finalmente de la muestra inicial de las 24 determinaciones solicitadas por el
servicio de inmunologia se redujeron a 22 casos con inmunodeficiencias, ya que
los otros dos restantes predominaba como enfermedad principal una autoinmune
y otra neoplasica.

Del total de 22 casos, 14 de ellos (63,63%) fueron hombres y 8 (36,36%) fueron
mujeres.

De estos 13 casos, presentaba Unicamente 1 caso antecedentes de asma
bronquial (7,69%) y ningan caso de rinitis alérgica.
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Con respecto a las adenopatias, estas se encontraban afectas en 10 casos
(45,45%) de los pacientes.

Acerca de la afectacion pancreatica, en este grupo de inmunodeficiencias
tuvieron afectacion 8 (36,36%) de los que 7 casos (31,82%) fueron por pérdida
de peso y 1 caso (4,55%) por ictericia obstructiva indolora.

En cuanto a la afectacion glandular, estos pacientes no presentan afectacién de
ningun tipo en ninguna de las cuatro glandulas (parétida, submaxilar, sublingual
y lacrimal) a estudio.

Con respecto a la afectacion tiroidea se detecta en la mitad de los pacientes
estudiados por inmunodeficiencias (11 casos - 50%) de los cuales 10 casos
(45,45%) fueron por disnea, 2 casos (9,09%) por disfonia y ninguno por disfagia.

En este tipo de pacientes no se detecta afectacion ocular: ni miositis ni proptosis.
Ni tampoco se encuentran hallazgos de afectacion vascular (aortitis, periaortitis)
o fibrosis retroperitoneal.

En relacion con la afectacién respiratoria esta se encuentra presente en 4
pacientes (18,18%) de los cuales el patron radiolégico que mas aparece es el de
vidrio deslustrado con 2 casos (9,09%) seguido del patrén broncovascular e
intersticial con 1 caso cada uno y el 4,55% de los casos.

En este grupo de pacientes no se encuentran hallazgos de afectacion renal de
nefritis tubulointersticial, glomerulonefritis mesangioproliferativa o nefropatia
membranosa.

Con respecto al andlisis de los niveles de ANA se aprecia como se ha realizado

la analitica en 2 de los 22 casos. De los cuales ambos dieron negativo a niveles
de ANA.

7.2.4. Resultados analisis estadistico

A. Resultados test paramétrico Chi Cuadrado (X?)

Muestra NO afectos | Muestra afectos | VALOR p
Afectacion Neo 11 2 0,007
glandular
ID 22 0
- 7 Au 54 21
Afgct_acmn Neo 12 1 0,023
tiroidea

ID 11 11
Afeqtacmp Neo 10 3 0,728
respiratoria

ID 18

33



Tabla 1. Comparacion de afectacion glandular, tiroidea y respiratoria entre los
distintos grupos estudiados por niveles de plasmablastos: autoinmunidad,
neoplasia e inmunodeficiencia. La comparacion se realiza utilizando el test Chi-
cuadrado.

AFECTACION GLANDULAR

60 W Muestra NO afectos
m Muestra afectos

50
40
30 22 22
20
11
10
H: :
O |
Au Neo

ID

Figura 5. Distribucion de los resultados de afectacidon glandular entre los grupos
estudiados. Se muestra el numero de pacientes con afectacion glandular (barras
naranjas) y los que no tienen (barras azules) entre los distintos grupos de
estudio: autoinmunidad (Au), neoplasia (Neo) e inmunodeficiencia (ID).

AFECTACION TIROIDEA

60 m Muestra NO afectos
m Muestra afectos

50
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10 I .

: . I I

Figura 6. Distribucién de los resultados de afectacién tiroidea entre los grupos
estudiados. Se muestra el nimero de pacientes con afectacidén glandular (barras
naranjas) y los que no tienen (barras azules) entre los distintos grupos de
estudio: autoinmunidad (Au), neoplasia (Neo) e inmunodeficiencia (ID)
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B. Resultados test no paramétrico Kruskal-Wallis

N Media (X) VALOR p
Au 35 129,47
C3 Neo 7 123,86 0,410
ID 1 91,75
Au 35 28,12
C4 Neo 7 25,99 0,829
ID 1 25,30
Au 38 1256,37
lgG Neo 9 907,84 0,076
ID 18 921,61
Au 35 600,91
lgG1 Neo 3 737,00 0,185
ID 4 389,25
Au 1 126,00
lgG2 Neo X X 0,180
ID X X
Au 34 73,28
lgG3 Neo 3 36,60 0,552
ID 4 66,00
Au 51 45,64
lgG4 Neo 8 21,15 0,324
ID 4 19,35
Au 3 327,00
IgA Neo 1 273,00 0,595
ID 1 457,00
Au 5 227,20
IgM Neo 1 106,00 0,145
ID 1 602,00
Au 75 1445,13
Plasmablastos Neo 13 822,85 <0,001
ID 22 376,44
Au 75 53,41
_Edad al Neo 13 65,31 0,004
diagndstico
ID 22 44,41

Tabla 2. Comparacion de parametros inmunoldgicos y demograficos entre los
grupos estudiados. Se utilizé el test de Kruskal-Wallis para realizar la
comparaciéon de las variables entre grupos. Abreviaturas: autoinmunidad (Au),
neoplasia (Neo) e inmunodeficiencia (ID)
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Figura 7. Comparacién de los niveles de plasmablastos entre grupos. Se
comparan los niveles de plasmablastos entre los distintos grupos de estudio:
autoinmunidad (Au), neoplasia (Neo) e inmunodeficiencia (ID).

Encontrandose diferencias estadisticamente significativas en los niveles de
plasmablastos entre el grupo autoinmune e inmunodeficiencia. En cambio, no se
encuentran entre los grupos autoinmune y neoplasia; ni entre el grupo neoplasia
e inmunodeficiencia.
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Figura 8. Comparacion de la edad entre grupos. Se comparan la edad al
diagndstico entre los distintos grupos de estudio: autoinmunidad (Au), neoplasia
(Neo) e inmunodeficiencia (ID).

Encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
neoplasia e inmunodeficiencia. Sin embargo, no entre los grupos autoinmune y
neoplasia; ni entre el grupo autoinmune y el de inmunodeficiencia.

7.3. DESCRIPCION RESULTADOS GRUPO ESTUDIO NO IgG4 VS IgG4

Una vez revisadas las historias clinicas, se distingue entre aquellos pacientes
gue han sido diagnosticados de enfermedad por IgG4 o que estan siendo
estudiados por ello; y los que no tienen una patologia relacionada alguna con
lgG4.
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7.3.1. Descripcion resultados grupo lgG4

Consideramos al grupo 1gG4 como todos los casos que han sido diagnosticados
de enfermedad relacionada con IgG4 y todos aquellos se encuentran o se han
encontrado en estudio por esta enfermedad. Teniendo como resultado una
muestra de 24 pacientes.

De los 24 correspondientes con enfermedad de 1gG4, 11 (45,83%) son hombres
y 13 (54,17%) son mujeres.

Del total de la muestra presentaban adenopatias 10 (41,67%), sin ningdn
antecedente de rinitis alérgica y con 1 caso (4,17%) de asma bronquial.

Acerca de la afectacion pancreética, en el grupo en estudio por enfermedad de
IgG4 tuvieron afectacion 15 pacientes (62,50%) de los cuales el mismo nimero
(15 casos) fue por pérdida de peso (62,50%), 3 casos por ictericia obstructiva
indolora (12,50%) y 3 por aparicion de una masa pancreatica en una técnica de
imagen (12,50%).

Respecto a la afectacién glandular, estos pacientes presentan afectacion en 7
de los 24 casos representando el 29,17%. De ellos las glandulas mas afectas
son la glandula parétida con 4 casos (16,67%) y la glandula lacrimal con otros 4
pacientes (16,67%), seguido por las glandulas submaxilar y sublingual ambas
con 2 casos cada unay el 8,33% de los casos.

En cuanto a la afectacion tiroidea se detecta en un total de 9 casos (37,50%) de
los cuales 7 casos son por disnea (29,17%), 3 por disfagia (12,50%) y 1 por
disfonia (4,17%).

La afectacidén ocular esta presente en 1 caso por miositis (4,17%) y ninguno por
proptosis ocular.

Sobre la afectacidn vascular, la aortitis es la manifestacion mas frecuente con 7
casos (29,17%), después la periaortitis ha aparecido en 3 pacientes (12,50%) y
la fibrosis retroperitoneal en 2 pacientes (8,33%).

En relacién con la afectacion respiratoria esta se encuentra presente en 10
pacientes con enfermedad de I1gG4 (41,67%) de los cuales el patron radiologico
predominante es el nodular con 7 casos (29,17%) seguido del derrame pleural
gue aparece en 4 casos (16,67%), el patrén en vidrio deslustrado con 1 caso
(4,17%) y sin ningun hallazgo de patron intersticial o broncovascular.

Solo hay 1 caso de afectacién renal y es por nefritis tubulointersticial (4,17%).
No demostrandose ningun caso de glomerulonefritis mesanguiproliferativa ni de
nefropatia membranosa.

Con respecto al andlisis analitico de los niveles de ANA se aprecia como se ha
realizado la analitica en 10 de los 24 casos. De los cuales dieron positivo 4
pacientes. 2 casos presentaban titulos >1/160, 1 casos titulos ANA >1/320, 1
casos titulos ANA >1/640. Los patrones mas frecuentes en estos pacientes
fueron el homogéneo (2 casos), y el moteado y nucleolar con 1 caso cada uno.
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Finalmente, se observo la respuesta al tratamiento por parte de los pacientes
diagnosticados con enfermedad por IgG4. De los 24 casos recibieron tratamiento
16 de ellos (66,67%).

e Los pacientes que no recibieron tratamiento (n=8) fue porque se
encontraban asintomaticos (n=2), rechazaron el tratamiento (n=1), al
desarrollo del estudio de la enfermedad por IgG4 en el paciente sin
confirmar el diagndstico (n=3) y la muerte (n= 2).

e El resto de paciente (n=16) recibieron distintas combinaciones de
tratamientos.

o Objetivandose que aquellos que recibieron tratamiento de primera
linea, terapia exclusiva con corticoides (n=7): respondieron 4 casos
mientras que 3 pacientes no obtuvieron mejoria sintomatica.

o Hubo 3 pacientes en los que se utiliz6 como terapia de segunda
linea la combinacion de corticoides en pauta descendente con
azatioprina (n=1), metotrexato (n=1) y micofenolato de mofetilo
(n=1), en los cuales se logré la remision y control de sintomas de
la enfermedad.

o Por dltimo, en otros casos (n=6) recibieron la terapia de tercera
linea de combinacion de corticoides en pauta descendente con
rituximab alcanzando en todos ellos la remision de la enfermedad.

7.3.2. Descripcioén resultados grupo NO IgG4

El grupo como no IgG4 es aquel que tras la revision de las historias clinicas no
se les ha diagnosticado de enfermedad de IgG4, ni tampoco estudiado o
relacionado con la enfermedad. La muestra total de pacientes en este grupo es
de 117 personas: 45 (38,46%) de ellas hombresy 72 (61,54%) de ellas mujeres,

De los 117 presentaban adenopatias 51 casos (43,59%). En cuanto a los
antecedentes, presentaban rinitis alérgica 4 (3,42%) y de asma bronquial 15
(12,82%).

Sobre la afectacion pancreética, en el grupo no relacionado con IgG4 tuvieron
afectacion 42 pacientes (35,90%) de los cuales 40 casos fue por pérdida de peso
(34,19%), 4 casos por ictericia obstructiva indolora (3,42%) y otros 4 casos por
aparicion de una masa pancreética en una técnica de imagen (3,42%).

Respecto a la afectacion glandular, estos pacientes presentan afectacion en 20
de los 117 casos representando el 17,09%. La glandula més afecta es la lacrimal
con 12 casos (10,26%) seguido de la glandula submaxilar con 10 casos (8,55%)
y con 9 casos cada uno y el 7,69% las glandulas pardtida y sublingual.

En cuanto a la afectacidn tiroidea se detecta en un total de 38 casos (32,50%)
de los cuales 33 pacientes son por disnea (28,21%), 9 por disfonia (7,69%) y 5
por disfagia (4,27%).

La afectacion ocular estd presente en 2 casos por miositis (1,71%) y otros 2
casos por proptosis ocular (1,71%).
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Acerca de la afectacién vascular, la aortitis es la manifestacion mas frecuente
con 10 casos (8,55%), después la fibrosis retroperitoneal con 9 casos y el 7,69%
de ellos. Y la periaortitis con 8 casos y el 6,84%.

En relacién con la afectacion respiratoria esta se encuentra presente en 23
pacientes (19,66%) de los cuales el patrén radioldgico que méas aparece es el
nodular con 13 casos (11,11%) seguido del vidrio deslustrado que aparece en 6
casos (5,98%), el patron intersticial con 6 casos (5,13%), el derrame pleural con
3 casos (2,56%) y el broncovascular con 2 casos (1,71%).

Hay 11 casos de afectacion renal, en su mayoria por nefritis tubulointersticial con
8 casos y el 6,84% de ellos. Luego 2 casos (1,71%) de glomerulonefritis
mesangioproliferativa (uno de ellos coincidiendo con la nefritis tubulointersticial)
y por ultimo, un caso de nefropatia membranosa (0,85%).

Con respecto al andlisis de los niveles de ANA, se ha realizado la analitica en 45
de los 117 casos. De los cuales dieron positivo 7 pacientes. 3 casos presentaban
titulos >1/160, 1 casos titulos ANA >1/320, 1 casos titulos ANA >1/640 y 2 casos
con titulos >1/1280. El patrén mas frecuente es el moteado con 4 casos, después
el homogéneo con 2 casos y 1 caso del patron nucleolar.

En este grupo de pacientes no se objetiva la respuesta al tratamiento al no ser
el grupo principal de estudio.

7.3.3. Resultados analisis estadistico grupo estudio NO IgG4 VS Hiper-

lgG4
Grupo N Media (x) VALOR P
a NO igG4 24 124,80 0,176
eG4 11 139,67
c4 NO igG4 24 25,96 0,034
eG4 11 32,83
i 28
G NO igG4 1318,85 0,317
lgG4 10 1081,41
NO igG4 26 632,19
IgG1 '8 : 0,368
eG4 9 510,53
NO igG4 1 X
IgG2 O igG NA
eG4 0 126,00
NO igG4 25 74,48
1gG3 '8 ’ 0,815
eG4 9 69,96
NO igG4 38 42,1
IgG4 O igG 18 0,257
eG4 13 55,83
: 2
1A NO igG4 403,50 0,416
eG4 1 174,00
i 3 262
1M NO igG4 62,33 0,342
eG4 2 174,50
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NO igG4 51 1677,53
Plasmablastos ' 0,107
IgG4 24 951,26
NO igG4 51 48,27
-Eda(,i a! 18 ) <0,001
diagndstico lgG4 24 64,33

Tabla 3. Diferencia de distribucion de los resultados obtenidos a partir del estudio
paramétrico de T Student entre los valores obtenidos en el laboratorio y los
grupos (diagnostico de 1gG4 y no 1gG4). Abreviaturas: NA (no analizado)
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Figura 9. Resultado significativo en la influencia de los niveles de C4 sobre el
grupo de estudio de enfermedad de IgG4 y el grupo de no igG4.

8. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
A lo largo de este estudio se han apreciado distintas dificultades:

En primer lugar en la basqueda de revision bibliografica, esta enfermedad, al ser
de reciente descripcion y estar infradiagnosticada, la literatura y niumero de
articulos cientificos son reducidos con respecto a otras enfermedades mas
prevalentes. Todo ello ha dificultado su busqueda y revision.

También hubo limitaciones en la revision de las historias clinicas. Entre ellas a
la hora de diferenciar cuando una manifestacion estaba presente o no en cada
paciente, haciendo necesario diferenciar entre si lo que se buscaba eran
sintomas o afectacion del érgano diana.

Asi mismo, a la hora de evaluar los resultados de laboratorio, no siempre se
disponia en todos los pacientes de las diferentes determinaciones inmunolégicas
gue se estudiaban, haciendo que la interpretacién de los resultados posteriores
en relacion a los valores de laboratorio fuesen menos precisos.

Igualmente, como se buscaban pacientes con enfermedad de IgG4, se busco si
presentaban una biopsia con su anatomia patoldgica. Sin embargo, los pacientes
de la base de datos no siempre presentaban una biopsia realizada o una biopsia
acerca de la enfermedad con IgG4. En aquellos casos en los que si se realizaba
para el diagnéstico de sindrome de hiper-IgG4 no siempre se llevaba a cabo la
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inmunohistoquimica con la deteccion de células IgG4 positivas por campo para
determinar la proporcién celular 1gG4+/IgG+ o la deteccion de infiltrados
linfoplasmocitarios y fibrosis estoriforme. Esto ha complicado la comparacion de
los hallazgos histolégicos entre los diferentes grupos de estudio; y entre los no
IgG4 y el grupo considerado como Hiper-lgG4.

Por ultimo, la muestra de la que disponemos en algunos grupos es una muestra
pequefia (el grupo neoplasico contiene 13 casos, el de inmunodeficiencias 22
casos y el grupo con diagndstico o estudio de IgG4 con 24 casos) y todos los
pacientes no siempre presentaban valores de todas las variables en estudio, con
lo que los estudios de asociacion estadistica eran complicados en ciertas
variables.

9. DISCUSION

9.1. DISCUSION DE LOS RESULTADOS EN LOS GRUPOS DE ESTUDIO
(AUTOINMUNE, NEOPLASIA, INMUNODEFICIENCIA)

En los tres grupos de estudio se pueden apreciar diferencias entre las
manifestaciones clinicas predominantes entre ellos.

Con respecto al sexo predominante en cada grupo: en los grupos autoinmune y
neoplasico el sexo femenino fue el predominante con entorno al 70% de los
casos probablemente debido a la mayor incidencia de patologia autoinmune en
mujeres; mientras que en el grupo con inmunodeficiencias fueron mayormente
hombres con cerca del 65%, pudiendo deberse porque hay inmunodeficiencias
gue son mas frecuentes en hombres por el patron de herencia ligado al
cromosoma X como es el sindrome de Bruton®. Sin embargo, el grupo
mayoritario en este grupo es el de inmunodeficiencia comun variable y este no
presenta predileccion entre ambos sexos®).

En los tres grupos la presencia de adenopatias fue en porcentaje similar entorno
al 45% de los casos, debido probablemente a la presencia de estas de forma
inespecifica en los tres grupos de estudio.

Acerca de los antecedentes personales de rinitis alérgica y asma bronquial se
observa como hay un leve aumento de rinitis alérgica y asma bronquial del grupo
autoinmune con respecto a los grupos neoplasico y inmunodeficiencia.
Posiblemente porque los antecedentes de atopia se correlacionan con la
enfermedad autoinmune.

En la afectacion pancreética se observa un predominio del grupo neoplasico
presentandose en casi el 90% de los casos de este grupo probablemente porque
para presentar afectacién pancreatica es necesaria la presencia de pérdida de
peso, masa pancreatica o ictericia obstructiva indolora. Estos pacientes con
neoplasias se acompafian de un sindrome constitucional con pérdida de peso,
siendo esta la causa por la que destacan. Después las diferencias no son tan
significativas entre el grupo autoinmune y el neoplasico con respecto a la
presencia de masa pancreatica o ictericia obstructiva indolora siendo mas usual
en el grupo neoplasico.
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En los casos de afectacién glandular, tiroidea y respiratoria se realizd un test
estadistico paramétrico como fue la Chi Cuadrado (X?) (tabla 1). Los resultados
fueron:

e Hay diferencias estadisticamente significativas entre la afectacion
glandular y los tres grupos de estudio (p<0,007). Como se aprecia en la
figura 5, se vieron diferencias significativas entre el grupo autoinmune y
el grupo de inmunodeficiencia. No apreciandose entre los grupos
autoinmune y neoplasia y el grupo neoplasia e inmunodeficiencia. De
manera que hasta el 30% de los casos de patologia autoinmune tienen
afectacion glandular sin embargo ningun paciente presentaba afectacion
glandular en el grupo inmunodeficiente. Posiblemente por la ausencia de
afectacion glandular en este grupo de enfermedades.

e Hay diferencias estadisticamente significativas entre la afectacion tiroidea
y los tres grupos de estudio (p<0,023). Como se aprecia en la figura 6, se
vieron diferencias significativas entre el grupo autoinmune y el grupo
neoplasico y a su vez entre el grupo neoplasico y el grupo de
inmunodeficiencia. No apreciandose entre los grupos autoinmune e
inmunodeficiencia. De manera que hasta el 50% de los casos del grupo
inmunodeficiencia y el 28% del grupo autoinmune presentaba afectacion
mientras que el grupo neoplasico no llegaba al 8%.

e Conrespecto a la influencia de la afectacion respiratoria en los grupos de
estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p<0,728).

Respecto a otras manifestaciones clinicas: la afectacion ocular (proptosis y
miositis) solo esta presente en los pacientes del grupo autoinmune con dos
casos y el 2,67% por lo que no hay una diferencia significativa en estos
resultados.

En la afectacion vascular en cambio si se aprecia una diferencia entre el grupo
con patologia autoinmune con respecto a los grupos con neoplasia y con
patologia inmunoldgica. Hasta el 16% de los casos con patologia autoinmune
presentaban aortitis, periaortitis o fibrosis retroperitoneal detectadas por PET-
TC. Sin embargo, en el grupo con inmunodeficiencias no se detectaron casos y
en el grupo con neoplasia un unico caso. Esto hace que la afectacion vascular
sea una diferencia notable en estos pacientes.

Por ultimo, acerca de las manifestaciones clinicas, la afectacion renal estaba
presente en el grupo autoinmune teniendo como afectacion principal la nefritis
tubulointersticial Sin embargo, en el grupo con inmunodeficiencias no se
presentaron casos mientras que en el grupo neoplasico hubo un caso con nefritis
tubulointersticial. No habiendo grandes diferencias entre el grupo autoinmune y
el grupo neoplasico.

Con respecto a los valores de laboratorio: la deteccion de los ANA, pese a que
no se realizd en todos los pacientes se puede afirmar que, como era esperable,
se encuentran aumentados en el grupo autoinmune mas que en los otros grupos
gue llegaron a tener en su mayoria un resultado negativo. De los casos con
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resultado positivo del grupo autoinmune los patrones mas frecuentes fueron el
homogéneo y moteado.

En cuanto al resto de los valores de laboratorio se realizo el test no paramétrico
de Kruskal-Wallis, obteniendo los siguientes resultados:

9.2.

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
laboratorio C3, C4, IgG total, IgG1, 1gG2, 1gG3, I1gG4, IgA e IgM y su
influencia en los grupos de estudio, presentando en todos los casos una
p>0,05 (tabla 2). Hay que destacar la no diferencia estadisticamente
significativa en los niveles de IgG4 que se esperaban mas altos en el
grupo autoinmune que es el correspondiente con la enfermedad de 1gG4.
Sin embargo, como la muestra de estos datos es pequefia e incompleta
porque no todos los pacientes de estos grupos presentan todas las
determinaciones, podria haber cierta imprecision a la hora de analizar
estos resultados.

En cambio si se aprecian diferencias estadisticamente significativas en
los valores de plasmablastos en los grupos de estudio (p<0,001), de
manera que para ver entre que grupos se encontraban estas diferencias
significativas se realizé un ANOVA de una cola en la que se apreciaron
(figura 7) diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
autoinmune y el grupo con inmunodeficiencias. Mientras que no se
encontraron entre el grupo autoinmune y neoplasico; ni entre el grupo
neoplasico e inmunodeficiencia. Por ello, se puede afirmar que los valores
de plasmablastos se encuentran elevados en el grupo autoinmune y no
en el grupo con inmunodeficiencias, de esta manera se confirma nuestra
hipbtesis de un aumento de niveles de plasmablastos en este grupo de
pacientes al que corresponde la enfermedad por IgG4.

Por ultimo, con respecto a la edad al diagndstico (teniendo en cuenta que
este es el momento de la primera determinacion de plasmablastos) se
observan diferencias estadisticamente significativas sobre los grupos de
estudio (p<0,004), de modo que hubo diferencias entre el grupo
neoplasico y de inmunodeficiencia (figura 8), sin que las hubiera entre los
grupos autoinmune y neoplasia; ni el grupo autoinmune y de
inmunodeficiencia. Esto puede deberse a que las inmunodeficiencias se
suelen presentar a una edad temprana (media en este estudio de 43,5
afios) mientras que las enfermedades neoplasicas son mas frecuentes en
personas de edad avanzada mayor de 60 afios (media en este estudio de
64 anos).

DISCUSION DE LOS RESULTADOS GRUPO ESTUDIO NO IgG4 VS
IgG4

En cuanto a las manifestaciones clinicas observadas entre ambos grupos se
aprecia como la proporcion del grupo de hombres es mayor en el grupo de IgG4,
concordando asi con los datos obtenidos en la revision bibliografica®4).
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Acerca de los antecedentes personales, se observa una mayor frecuencia de
asma bronquial y rinitis en el grupo considerado como no IgG4. Respecto a la
presencia de adenopatias afectadas es mayor la proporcién en el grupo 1gG4,
llegando al 42% de los casos, dentro del rango de afectacién descrito en la
literatura®).

Con respecto a la afectacion pancreatica se observa como prevalece en el grupo
lgG4, presentando afectacion en el 62,50% de los que fueron por pérdida de
peso el mismo porcentaje de pacientes, superando lo descrito en la literatura®)
(30% de pérdida de peso asociado a insuficiencia pancreatica), mientras que el
grupo no IgG4 llega al 35,90% de los casos.

Hay que destacar que no hay ningan caso de colangitis esclerosante asociado a
ninguno de los dos grupos mientras que se describe que aparece hasta el 40%
de los casos con enfermedad de 1gG4GD,

La afectacion glandular en el grupo IgG4 representa el 29,17% de los pacientes
mientras que en el grupo no 1gG4 es el 17,09%. Por lo tanto, la afectacion
glandular en este grupo de pacientes esta disminuida con respecto a lo descrito
en las distintas revisiones que hablan de hasta en un 40% de los casos presentan
afectacion de las glandulas exocrinas®4.

Acerca de la afectacion tiroidea apenas se encuentran diferencias entre los
grupos 1gG4 y no IgG4, ambos entre el 30-40% de afectaciéon. Sobre la
afectacion ocular tampoco se encuentran diferencias significativas estando en
ambos casos con 1-2 casos respectivamente.

La afectacion vascular, en cambio, si muestra diferencias significativas entre
ambos grupos, ya que en el grupo de enfermedad por IgG4 presenta afectacion
detectada por PET-TC o biopsia hasta en un 29,17% de los casos concordando
con lo descrito en la revision bibliografica®>2?), En cambio, en el grupo no 1gG4
presentan afectacion solo un 8,55%.

También se encuentran diferencias significativas entre ambos grupos sobre la
afectacion respiratoria. Ya que esta presente en casi el 42% de los pacientes
con IgG4 con patrén nodular o derrame pleural principalmente mientras que en
el grupo no 1gG4 casi el 20% de los casos muestran predominio de patron
nodular y en vidrio deslustrado.

Sin embargo la afectacion renal en el grupo de IgG4 solo esta presente en el
4,17% de los casos con nefritis tubulointersticial, por debajo de la incidencia
descrita en la literatura®®).

Por ultimo, la deteccidn de los ANA, los cuales se encuentran mayoritariamente
positivos en los casos en los que si se ha hecho la determinacion en el grupo
con lgG4, al haberse sospechado enfermedad autoinmune de inicio. Este
hallazgo puede considerarse inespecifico y un epifendmeno por el fenébmeno
inflamatorio, como ya se ha descrito previamente.
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Todos estos datos deben interpretarse con cautela, puesto que se trata de una
muestra de 24 pacientes con enfermedad por IgG4 y puede haber imprecisiones.

Con respecto a los valores de laboratorio se realizé como test estadistico una t
de Student, en la que se obtuvieron los siguientes resultados:

No hay diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
laboratorio C3, IgG total, IgG1, IgG2, 1I9G3, IgG4, IgA e IgM y la presencia
0 ausencia de enfermedad por IgG4, presentando en todos los casos una
p>0,05 (tabla 3). Hay que destacar de nuevo la falta de diferencia
estadisticamente significativa en los niveles de IgG4 que se esperaban
mas altos en el grupo con la enfermedad de IgG4. Sin embargo, la
muestra de estos datos es pequefia e incompleta porque no todos los
pacientes de este grupo presentan todas las determinaciones.

Se observa una diferencia estadisticamente significativa entre los valores
de C4y su influencia en la enfermedad de IgG4 (p<0,034). Se encuentran
aumentados (figura 9) en la enfermedad con IgG4 con respecto al grupo
no 1gG4. Este hallazgo puede sugerir un estado inflamatorio en la
enfermedad de IgG4 con aumento de produccion de factores del
complemento en el higado.

A pesar de que no se aprecian diferencias estadisticamente significativas
sobre la influencia de los valores de plasmablastos entre la presencia o
ausencia de enfermedad por IgG4 (p<0,107), si que se aprecia una
tendencia. Es destacable que este resultado pueda ser debido a que la
determinacién de plasmablastos no se hiciese en el momento de mayor
rentabilidad en los pacientes considerados como IgG4, teniendo como
resultado unos valores menores de los que realmente hubieran sido.

Por dltimo, con respecto a la edad al diagndstico (de la que hemos
hablado previamente) se observan diferencias estadisticamente
significativas sobre la presencia o ausencia de IgG4 (p<0,001). Siendo la
edad media en los pacientes considerados con enfermedad de 1gG4 de
64,33 afos coincidiendo con la revision bibliografica sobre que
predominaba en pacientes de edad avanzada (mayores de 60 afios)@.

10. CONCLUSIONES

Una vez realizado este estudio se puede concluir que con respecto a los grupos
de estudio:

La afectacion glandular y tiroidea influyen sobre los grupos de estudio:
estando la afectacion glandular mas presente en el grupo de patologia
autoinmune que en el de inmunodeficiencia. La afectacion tiroidea
también estd mas presente en los grupos autoinmune y neoplasico que
en el grupo con inmunodeficiencia.

Los niveles de las determinaciones de laboratorio estudiadas (C3, C4, IgG
total, 1gG1, 1gG2, 1gG3, IgG4, IgA e IgM) no muestran diferencias
significativas entre los grupos de estudio.
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Los niveles de plasmablastos se correlacionan directamente con la
patologia autoinmune y neoplasica pero no con la inmunodeficiencia.
Haciendo asi que la determinacion de plasmablastos sea sensible pero
no tan especifica.

Dada la pequeiia e incompleta muestra de pacientes con datos
histolégicos, no se puede llevar a cabo un analisis preciso y correcto de
estos datos.

Las conclusiones con respecto al grupo 1gG4 son:

Los niveles de IgG4 al igual que el resto de las determinaciones analiticas
(C3, IgG total, 1gG1, IgG2, IgG3, IgA e IgM) no muestran cambios
significativos entre ambos grupos.

Los niveles de C4 se encuentran mas elevados en los casos de
enfermedad por IgG4.

No se encuentran diferencias de niveles de plasmablastos entre el grupo
hiper-IgG4 y no IgG4. Se puede apreciar una tendencia de aumento en el
grupo hiper-lgG4 pero no llega a significacion estadistica por el pequefio
tamafio muestral.

El tratamiento con corticoides en pauta descendente asociado a rituximab
ha sido el tratamiento de eleccién en la mayoria de los pacientes del grupo
IgG4, obteniendo una remisién clinica de la enfermedad.
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