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Enfermedad Sistéemica Relacionada
con 1IGG4

- Enfermedad sistemica inmuno-mediada que
puede comprometer casi to S 0rganos.

con formacion de masas ales, de infiltrado de
linfocitos y sobre to @% elulas plasmaticas 1gG4+
.con fibrosis caracteristica .

- Caracterizada por intens fibro-inflamatoria

- Frecuente elevacion de los niveles séricos de 1gG4
(70%)



Historia
- Enfermedad de Mikulicz 1888.

- Tumor de Kuttner, tiroiditis de Riedel, E. de Ormond.
- Pancreatitis Autoinmune > @4 Hamano 2001.

- Enfermedad Sistémica % |onad con IGG4.
Kamisawa 2003.

-Se definen los cr@s diagndsticos, nomenclatura,
manifestaciones y histopatologia 2011.

- Consenso de diagnostico patologico ER 1gG4 2012.



Historia

I

2001 2003
1953 . N ZAN
Pancreatitis Qigg'efmefgg . .
Parte del S autoinmune Sistemica Guias para

Sjogren Hamano Kamisawa diagnostico

Hamano H. N EnglJ Med 2001;344:732-8.
Kamisawa T.J Gastroenterology 2003;38:982-4.
Stone JH.Arthritis Rheum 2012;64:3061-7.



Historia

2
N

Consenso de diagnostico Criterios de Clasificacion

patologico de ER-1gG4 2018
EULAR & ACR

Deshpande V. Mod Pathol.2012;25:1181-92.
Stone JH. ACR 2018.



North America

Modificado de Brito-Zerdn et al. The Autoimmun Rev.2014 Dec;13(12):1203-10.



Epidemiologia

v" La mayoria de los pacientes son hombres (62-83%).
y mayores de 50 anos de edad.

v" En Japdn en un estudio de pancreat@%relauon
hombre-mujer fue de 8:3. x@

v" La excepcion es pacientes o compromlso de cabezay
cuello en que la distribuci o por sexo es casi igual.
v" La prevalencia de @én Japon es de 0.8 casos por

100.000 personas y el 6% de las de pancreatitis cronica.
La prevalencia de ER con IGG-4 6 casos por 100.000

Uchida K. Int J Rheumatol 2012:358-371
Brito-Zerdn P. Autoinmune Reviews 13 .2014: 1203-1210



Nomenclaturas

- Enfermedad Sistemica Relacionada con 1GG-4
- Enfermedad Esclerosante Relact é? con 1IGG-4
O
- Fibroesclerosis Multifocal§
- Enfermedad Linfo@é@aﬂva Multiorganica por 1IGG-4

- Sindrome Plasmocitico Relacionado con IGG-4



Enfermedad Sistémica Relacionada
con IGG4

Pituitary gland Lacrimal gland
Headache, visual field Swollen upper eyelids, dry eyes
deficit, lactation, (lgG4+related dacryoadenitis)
diabetes insipidus

(lgG4+related
hypophysitis) Salivary gland
andib rtions, dry mouth
Thyroid sialgdenitis)
Neck tightness,
malaise, oedema RESNirs tract
(lgG4-related . )= . ohysimilar to bronchial asthma
thyroid disease) \
Kidney

Often asymptomatic;
hydronephrosis in renal

o hilum involvement
Cough, often s '
asymptomatic (lgG4+elated kidney disease)
et Retroperitoneal cavity

lung disease) Fever, malaise, aneurysm

in cases with periaortitis
(lgG4+elated retroperitoneal
fibrosis)

Bilary tract
Obstructive

jaundice
(IgG4-related Pancreas
sclerosing Upper abdominal
cholangitis) discomfort,
obstructive jaundice,
impaired glucose
Prostate gland tolerance
Frequent {type | autoimmune
urination, | pancreatitis)
_fgelllngg of
residual urine
(IgG4related T nnaes
prostatitis) DRe)

lymph nodes
(IgG4-related
lymphadenopathy)




CABEZA

Parotidas

Submaxilares

RETROPERITONEO

Pdncreas
Colangitis Fibrosis

Modificado de Brito-Zerdn et al. The Autoimmun Rev.2014 Dec;13(12):1203-10.



Diferencias

Mikulicz (MD) S de SJogren

Clinica : Inflamauon pers%@; - Inflamacion transitoria

y bilateral @
Sexo: -H>M @ -M>H

Patologia: - Infiltracidn finfoplasmocitico . pestruccion de los

y con foliculos linfoides. conductos
Serologia: - Negativa - Anti Ro y La positivos
Corticoides: - Mejoria de la sequedad - Poca respuesta.

Yamamoto M. Rheumatology 2005;44:227-34



Criterios Diagnosticos

1) Agrandamiento difuso o localizado o masa tumoral
de uno 0 mas organos.

2) IGG 4 en el suero > de 135 mg/d@@®3

3)Hallazgos Histopatologicos Q_
a) Prominente infiltracio linfocitos y plasmocitos,

y sin infiltracio @ eutrofilos.

b) Abundante ir&ién con plasmocitos IGG 4 +,
mas de 10/hpf-o’un radio de células IGG4/ IGG +
mayor del 40%.

c¢) Fibrosis “storiforme”

d) Flebitis obliterativa
Umehara H. Mod. Rheumatol 2012;22.21-30.



Clinico

I
Disfuncion, edema
localizado o difuso

Compromiso de Srgano:

Serologico

lgGd senca
> 135 mg/dl

1

*

2

*

Hiatnpatﬂngial | caidaddeiDx |
IgG4NgG > 0,4 y
> 10 cals IgG4 + x

CAP

3 = [ Definitivo

Criterios especificos de drgano para IgG4 (pancreatitis autoinmune, hﬁﬁwg-l I I

NN
Compromiso de drgano: . =04
Disfuncién, edema lgGd sérica S
localizado o difuso < 136 mg/d| % O™ oap
-
1 o 3 = F“:bﬂu'ﬂ
S | |
o~
pay — v
' iso da Y
 Dtuncion, edema. , No disponibie o
localizado o difuso fg no diagndstica
N_“ /
1 + 2 | - Posible
Eugmnw de Grgano: IgG4 sérica No disponible o
localizado o difuso < 135 mg/dl o disgnastica
No

considarar




Manifestaciones Clinica Generales

-Presentacion subaguda
-Sin sintomas constltuc:|onales

-Sin fiebre

-Sin elevacion de los reactan@udos

-Hallazgos incidentales 0s de iImagenes
-Asociacion con otras stamones alérgicas 40%

(asma, atopia, ec ) ‘eosinofilia)

-\arones (62-8@ > de 50 anos y contrasta con
el predominio femenino de otras enfermedades como
el S de Sjogren y la CBP.



Diagnostico Laboratorio

v Hematoldgicos
- Prot C Reactiva 'y VSG levemente elevadas
- Anemia, trombocitosis.
- Eosinofilia periférica leve. @

. seroogi 0@

- IgE elevada, hipergamaglobulinemia policlonal.
- Hipocomple mia 21% (> renal)
- ANA (16- , FR (20%)).

v 1gG4 en suero elevado (<135 g/l)

v Aumento de los plasmoblastos en sangre



1gG4 en Suero Elevado

Falsos Positivos

- Normales 5% - Carcinoma

- Infecciones recurrentes - Fib o%quistica (p. aeruginosa)
- Enfermedades autoinmunes - E@nedad de Castleman

- Enfermedades alérgicas oma-lgG4

- Especificidad (60%), % redlctlvo positivo (34%)

egativos

-Fendmeno de pro@a, nefelometria con exceso antigénico,
se corrige realizando diluciones.
- Pacientes con enfermedad limitada o temprana.

Carruthers MN.Ann Rhreum Dis 2015;74:14-8.



Imagenes

- Pancreas en salchicha

&
- Fibrosis %@%meal
©

- Peri-aortitis




Que es la ER 1gG-4?

v" Una enfermedad sistémica |n 0-mediada,

similar a: @
- Sarcoidosis @3%

- Lupus eritematéémico

- Vasculitis a a a ANCA.



Caso Clinico 1

ANTECEDENTES PERSONALES

v" Hombre , 55 afios. v Thq 20 p/a.
v/ Cérdoba Capital. ‘/AH[: @ dre — Ca de
v’ Kinesidlogo. pulm&

)

MOTIVG DE CONSULTA
-

v’ Ictericia, coluria,&, prurito.

v Dolor abdominal eri HD.10 dias de evolucidn.
v’ Pérdida peso 3 kg/30 dias.

v’ Ingesta y apetito conservados.




EXAMEN FiSICO

v Peso 73 kg
vTallal,72 m

v IMC 24.6
v'Ictericia Universal

ESTUDIOS CG MPL EMENTARIOS

5 mm/h

GOT : 144 - GPT : 277 -
Amilasa : 67
Creatinina : 1.10
VHB, VHC, HIV (-)
CEA: 6,5.Ca 19-9:9,7

\V
GB: 11.400 (NS 72%). PCR:@@G :
BR total : 12.9. @ £10,35.

:770 - FAL : 471

Eco abdominal :
VB > tamano. Via biliar
dilatada.
Masa sdlida hipoecoica
contornos irregulares
30 x40 x 50 mm
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TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTADA
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SINDROME COLEDOCIANO — SOSPECHA TU PANCREAS - CIRUGIA

Esplenopancreatectomia total
# Reemplazo Vena Mesentérica Superior
" Colectomia derecha ampliada
Colecistectomia
lleostomia terminal




natomia Patologica
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Anatomia Patologica
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Anatomia Patologica

Extensa Fibrosis - Esclerosis
Infiltrado inflamatorio : Imfoutos y cél.

plasmaticas
Flebitis obhteré’
138
Inmunomarcg@?ﬂ) paralg G

30-5 para lg G4
M 1|
ENFERMEDAD RELACIONADA A 1gG4

a4

INICIA ESTEROIDES




EVOLUCION

’ Interconsulta
Consulta por Anatomia

Inicio de dolor . .
Ictericia Patoldgica

Reumatologia
INICIATTO

Febrero 2016

IgG 2425 1IgG4 2
IgE 1085 I

Gamma 30.96+




EVOLUCION POS TRATAMIENTO ESTEROIDEO

CLINICA

v'Disminucion significativa del dolor abdominal

A los 7 dias de tratamiento sin neﬁ%sidad de
analgesia

v" Disminucion del debﬂo@%@%wla

Sin
800 ml é‘( 500 ml
N

PRE TRATAMIENTO +10 + 20

ESTEROID
ES



6,264

42,138

Valores

28,132

14,066

0,000

EVOLUCION POS TRATAMIENTO ESTEROIDEO
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EVOLUCION POS TRATAMIENTO ESTEROIDEO

PCR

Grafico de evoluciones
19175
15,340
(177017206, 14,75)
(04022018, 11.67)
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EVOLUCION POS TRATAMIENTO ESTEROIDEO
NIVELES DE IcG4

247 52

(2610212016, 2

O

123,76 /OLO \\‘

%b\> (12/05/2016, 120)

Yalores

61,88
' %
26/02/2016 ‘ 12/05/2016
02:20:00 p.m, 10:17:00 a.m.
238 | 120
0,00

marzo da 2016 abril de 2016 mayo da 2016
Fecha de realizacion
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Fibrosis Storiforme
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Ninguno de estos parametros es
diagnostico por si miS@o:

©

v'Ni la patologi OX@
v'Ni la serol
v'Ni la ra%@» ia

v'Ni | ifestaciones clinicas

Stone J.ACR 2018



Ninguno de estos parametros es
diagnostico por si mismo:

@%

v"Ni la patologia
v'Ni la serologl’@ggx
v'Ni la radio @a
v'Ni las w@%staciones clinicas
La correlaci()r@ntre estos cuatro parametros
es esencial !

Stone J.ACR 2018



Criterios de Exclusion:

@%
v'Clinicos X@
v’ Serologi

v Rad'd%%is
v P@gicos

Stone J.ACR 2018



Criterios de Exclusion Clinicos

Exclusidon dores Casos
Fiebre x@M (17%)  1(<1%)

Sin respuesta a los corticai ~- ~, 23 (9%) 1(<1%)

eucopeniay tromb%@ema 19 (7%) 1(<1%)
Eosinofilia (> de O mma3) 9 (4%) 4(1%)

Stone J.ACR 2018



Criterios de Exclusion Seroldgicos

Exclusion itadores  Casos
PR3 0 MPO ANCA+ @18 (19%) 2 (1%)
Anti Ro y Anti La 2 51(20%) 5 (1%)
Anticuerpos Nucleares extracta @D 6 (2%) 0 (0%)
Crioglobulinas % 10 (4%) 0 (0%)
Otros Anticuerpos espe @ 0 (0%) 0 (0%)

Stone J.ACR 2018



Ninguno de estos parametros es
diagnostico por si miS@o:

©

v'Ni la patologi OX@
v'Ni la serol
v'Ni la ra%@» ia

v'Ni | ifestaciones clinicas



Ninguno de estos parametros es
diagnostico por si miS@o:

©

v'Ni la patologi OX@
v'Ni la serol
v'Ni la ra%@» ia

v'Ni | ifestaciones clinicas



Conclusiones

Enfermedad multisistemica con histopatologia comun en casi
todos los 6rganos afectados.

Generalmente asintomatica. Hallazgos inr@entales.
DIAGNOSTICO TARDIO.

Debe considerarse dentro de los di @sticos diferenciales de
enfermedades inflamatorias, in@osas y tumorales.

Caracteristico aumento Ig %cas e infiltracion de celulas
plasmaticas 1gG4 en @s

Buena respuesta a cc@?boides pero con alto indice de recaidas.
Rituximab... promisorio...

ANTE TODO EVITAR LLEGAR AL ESTADIO DE FIBROSIS



Enfermedad Sistémica Relacionada

con IGG4

Nefritistubulo

Pancreatitis ) o
intersticial

autoinmune %
©
INFLA I\/IAO N
Kuttner u:;)? OS'S

<4

Fibrosis
retroperitoneal

Tiroiditis de Riedel Pseudolinfoma

Fibroesclerosi cutaneo
s multifocal
Paquimeningitis Fibrosis
hipertréfica angiocentrica
ideopéatica eosinofilica

Mikulicz

Peudotumor
inflamatorio

Periaortitis
Periarteritis

Fibrosis cervical
ideopatica

Mediastinitis
fibrosante

Mesenteritis
fibrosante
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