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RESUMEN

La Enfermedad Relacionada con IgG4 es una condicion linfoproliferativa de células
plasmaticas, asociada con niveles elevados de IgG4 e infiltracion de células 1gG4
positivas en las estructuras afectadas. Debido a su amplio espectro de
manifestaciones, aun existen dificultades para su diagndstico. Este estudio busca
sefalar las principales manifestaciones clinicas que forman parte de su espectro. Se
trata de una revisién de literatura integrativa, descriptiva y con enfoque cualitativo,
realizada en las bases de datos Embase, PubMed, SCIELO y Web of Science. Se
incluyeron 38 articulos en esta revision. Se observa que la Enfermedad Relacionada
con lgG4 tiene una presentacion clinica variable, habiendo informes en la literatura de
afectaciones en todos los organos y sistemas del organismo. Los Organos mas
afectados son el pancreas, las orbitas oculares, las glandulas salivales y lagrimales.
Se nota que esta variedad de manifestaciones conlleva diferentes repercusiones
clinicas, pudiendo generar cuadros complicados debido a la posibilidad de afectar
organos vitales.
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1. INTRODUCCION

Las Inmunoglobulinas (lg), también conocidas como anticuerpos, son proteinas
sintetizadas por el sistema inmunoldgico con el fin de proporcionar proteccion al
organismo. Se pueden dividir en 5 clases: IgA, IgD, IgE, 1gG e IgM. Las
inmunoglobulinas del tipo IgG aun pueden dividirse en 4 subclases: 19G1, 1gG2, IgG3
e 1gG4 (Aravjo et al., 2003; Fiocruz, 2022). La IgG4, en condiciones normales,
corresponde a menos del 5% del total de IgG, siendo la menos frecuente (Suarez;
Abril; Puerta, 2017).

La Enfermedad Relacionada con IgG4 (DR-lgG4) es una condicién linfoproliferativa
de células plasmaticas, asociada con niveles elevados de IgG4 e infiltracion de células
IgG4 positivas en las estructuras afectadas. La progresion del proceso inflamatorio
generalmente resulta en el desarrollo de fibrosis estoriforme, formada por células
fusiformes (Suarez; Abril; Puerta, 2017; Ito et al., 2019; Kawanami et al., 2021). La
infiltracion observada se caracteriza por la formacion de centros germinativos que
aumentan la produccion de 1gG4 y, en consecuencia, elevan desproporcionadamente
sus niveles séricos en relacion con las deméas clases de I1gG (Perugino et al., 2018; Ito
et al., 2019).

Desde 1892, se tiene conocimiento de pacientes con trastornos compatibles con los
hallazgos patolégicos de la DR-IgG4. Sin embargo, este concepto fue propuesto y
aceptado solo a principios de la segunda década del siglo XXI en Boston, y sigue

vigente en la actualidad (Suarez; Abril; Puerta, 2017).

Al tratarse de una condicién descubierta recientemente, ain no hay suficientes
estudios para estimar su incidencia y prevalencia real. La mayor parte de lo que se
sabe sobre la epidemiologia de la enfermedad proviene de la evaluacion de series de
casos, que sugieren una mayor frecuencia de afectacion en hombres, principalmente
en individuos de mediana edad y mayores. No hay un consenso sobre una
predileccion en determinadas etnias, aunque los primeros informes de pancreatitis
autoinmune se han reportado en asiaticos (Suarez; Abril; Puerta, 2017; Obiorah;
Velasquez; Ozdemirli, 2018; Wallace et al., 2019b).
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Los mecanismos involucrados en la fisiopatologia de la DR-IgG4 no estan totalmente
esclarecidos. Se propone que un factor aun desconocido actuaria como
desencadenante para el desarrollo de una respuesta inmune adaptativa, que
promoveria la infiltracion de plasmocitos en el 6rgano afectado. La proteina galectina-
3 ha sido estudiada en este contexto, ya que se cree que actla como blanco
antigénico. Algunos autoanticuerpos asociados con la patogénesis incluyen: inhibidor
de tripsina anti-pancreatica, lactotransferrina y anticuerpos de anhidrasa carbonica
(Suarez; Abril; Puerta, 2017; Perugino et al., 2019; Tsuboi et al., 2020; Kawanami et
al., 2021).

Las células T CD4+, en algunos modelos, también estarian implicadas en la
patogénesis de la enfermedad al producir mediadores que estimulan el desarrollo de
fibrosis (Suarez; Abril; Puerta, 2017; Perugino et al., 2019; Ito et al., 2019). Los
resultados de un estudio realizado por Ito et al. (2019) mostraron niveles aumentados
de células T reguladoras foliculares (Tfr) en pacientes con IgG4-RD en comparacion
con pacientes sanos, asi como una asociacion positiva entre este aumento y los

niveles séricos de 1IgG4 y el numero de 6rganos afectados.

Todavia existen grandes dificultades para el diagnostico de la DR-IgG4, debido en
parte a los variados patrones de afectacién que podemos observar (Wallace et al.,
2019a). Este estudio tiene como objetivo sefalar las principales manifestaciones

clinicas que forman parte del espectro de la DR-1gG4.
2. METODOS

Se trata de una revisidn de literatura integrativa de tipo descriptiva y con enfoque
cualitativo, realizada en las bases de datos Embase, PubMed, Science Direct y
Scientific Electronic Library Online (SCIELO) y Web of Science.

Se utilizaron cuatro descriptores para la basqueda en la literatura, obtenidos en las
plataformas MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude). En la primera, se seleccionaron "Immunoglobulin G4-Related Disease" e

"Immunoglobulin G", mientras que en la segunda se seleccionaron "Doenca
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Relacionada a Imunoglobulina G4" e "Imunoglobulina G". La basqueda en las bases
de datos mencionadas se realizd6 mediante la combinacion o uso individual de estos

descriptores.

La inclusién de articulos para componer esta revision se basoé en la aplicacion de los
siguientes criterios: produccion realizada en los ultimos 6 afios y enfoque en la
Enfermedad Relacionada con IgG4. Se descartaron los articulos cuyo idioma fuera

diferente al portugués, inglés o espafiol.

La seleccion de las producciones que integran esta revision se realizé en dos etapas.
En primer lugar, se realiz6 la busqueda y posterior lectura de los titulos y resimenes
de las producciones cientificas encontradas, seleccionando aquellas que cumplian
con los criterios de inclusién. Posteriormente, se realizo una lectura del texto completo

para seleccionar los articulos que se incluirian en esta revision.

En PubMed, se utilizaron los descriptores "Immunoglobulin G4-Related Disease” e
"Immunoglobulin G", obteniendo 239 resultados. Después de aplicar los criterios de
inclusion y exclusion, se seleccionaron 42 producciones para una revision detallada,
y de estas, 29 fueron incluidas en esta revisiéon. En Science Direct, se utilizaron los
descriptores "Immunoglobulin G4-Related Disease" e "Immunoglobulin G", obteniendo
9 resultados. De estos, 4 fueron seleccionados para una lectura detallada vy, al final,
todos fueron incluidos. La busqueda en Scielo con los descriptores "Doenca
Relacionada a Imunoglobulina G4" e "Imunoglobulina G" gener6 1 resultado, que fue
seleccionado para una lectura detallada pero no fue incluido en esta revisién. En Web
of Science, se utilizaron los descriptores "Immunoglobulin G4-Related Disease" e
"Immunoglobulin G, obteniendo 1 resultado, el cual fue seleccionado para una lectura
detallada vy, al final, incluido en el estudio. Finalmente, la blisqueda en la plataforma
Embase con los descriptores “"Immunoglobulin G4-Related Disease" e
“Immunoglobulin G" genero 820 resultados, de los cuales se seleccionaron 7 para una

lectura detallada y 4 fueron incluidos al final.

El analisis de los estudios incluidos se realiz6 mediante la tabulacion de los siguientes

datos de cada articulo en una hoja de calculo del programa Microsoft Excel: autor(es),
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sistemas afectados y manifestaciones. Al final, se realizé una sintesis de los datos

obtenidos de forma descriptiva y cualitativa.

3. RESULTADOS Y DISCUSION

Después de aplicar el método, se incluyeron en este estudio 38 articulos. En la TABLA

1 se puede ver la relacion de los tipos de afectaciones en sistemas organicos

especificos.

TABLA 1 - Principales érganos y sistemas afectados dentro del espectro de la DR-IgG4 y sus
respectivas manifestaciones clinicas

Ubicacion

RiAones

Sistema
Nervioso

Pulmones

Orbita ocular

Higado

RC: 151741

Manifestaciones

Nefritis tubulointersticial en DR-1gG4

Meningitis hipertréfica por DR-IgG4
Paquimeningitis espinal por DR-IgG4

Paquimeningitis hipertréfica con higroma subdural
poliquistico y hematoma en DR-IgG4

Hipofisitis relacionada con DR-1gG4
Pleuritis por DR-1gG4

DR-1gG4 pulmonar
DR-IgG4 pulmonar con nodulos traqueobronquiales

Derrame pleural causado por DR-IgG4

Enfermedad oftélmica en el saco lagrimal por DR-
1gG4

DR-1gG4 oftalmica

DR-IgG4 asociado a enfermedad ocular tiroidea
Atrofia Hepatica por DR-1gG4

Hepatitis autoinmune por DR-1gG4

Colangitis esclerosante por DR-1gG4

Referencia
Al-Mujaini et al., 2018;
Bhattad, Joseph y

Peterson, 2020; Gou et al.,
2018; Zheng, Teng y Li,
2017.

Alrashdi, 2020; Al-Mujaini
et al., 2018; Bong et al.,
2021; Boban, Ardal vy
Thurnher, 2018; Gersey et
al., 2021; Ota et al., 2020;
Levraut et al., 2019.

Al-Mujaini et al., 2018;
Kang et al., 2020; Lv et al.,
2018; Makimoto et al.,

2019; Shimada et al,
2021; Wand et al., 2020;
Wang et al., 2019.

Aryasit et al., 2021; Au et
al., 2020; Ye et al., 2020.
Al-Mujaini et al., 2018;

Chang et al., 2020; Fujita y
Hatta, 2020; Goodchild,
Pereira y Webster, 2018;
Matsumoto et al., 2019;
Minaga et al., 2019.
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Pancreas Pancreatitis autoinmune por DR-IgG4 Al-Mujaini et al., 2018;
Matsumoto et al., 2019.

Estémago Gastropatia gastresofagica por DR-IgG4 Al-Mujaini et al., 2018;

Khan et al., 2020; Seo et

Gastritis por DR-IgG4 al., 2018; Skorus, Kenig y

Mastalerz, 2018.
Gastritis linfoplasmocitica por DR-1IgG4

Sistema Aneurisma de la aorta abdominal Al-Mujaini et al., 2018;
vascular Peng et al., 2020; Prucha
Aortitis et a.l., 20109.
Periaortitis
Arteritis
Ovario Ovaritis por DR-1gG4 Akyol et al., 2020; Alorjani
et al., 2020.
Testiculo DR-IgG4 testicular Shams et al., 2021.
Prostata Prostatitis relacionada con IgG4 Al-Mujaini et al., 2018.
Cavidad oral DR-IgG4 que involucra la mandibula Tong, Ng y Lo, 2017.
Cabeza y  Fibrosis angiocéntrica eosinofilica Ahn y Flanagan, 2018.
cuello
Mdusculos DR-IgG4 en el biceps Ozdel et al., 2020.

esqueléticos
Abdomen Masa abdominal Al-Mujaini et al., 2018;

Olmos et al., 2021.
Fibrosis retroperitoneal

Mesenteritis esclerosante
Piel DR-lIgG4 cuténeo Al-Mujaini et al., 2018;
Ishimoto et al., 2021.

Pseudolinfoma cutaneo en DR-IgG4
Torax Mediastinitis esclerosante por DR-IgG4 Al-Mujaini et al., 2018.

Mastitis esclerosante por DR-IgG4

Pseudotumores inflamatorios de la mama por DR-
IgG4

Pericarditis constrictiva relacionada con 1gG4
Tiroides Enfermedad tiroidea relacionada con 1gG4 y Al-Mujaini et al., 2018.

Tiroiditis de Hashimoto fibrosa

Fuente: Elaborado por los autores (2023).
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3.1 ASPECTOS CLINICOS

La DR-IgG4 presenta una presentacion clinica variable, pudiendo afectar un érgano
especifico o varios, de manera sincronica 0 metacronica. La evolucion generalmente
no es aguda, por lo tanto, sintomas como fiebre, postracion, sensacion de malestar,
sudoracion nocturna e incluso pérdida de peso son poco comunes (Al-Mujaini et al.,
2018; Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).

En la clinica, se observan sintomas relacionados con alergias, linfadenopatia y
tumoraciones en una parte considerable de los pacientes, quienes pueden presentar
niveles elevados de IgE y eosinofilia en sangre periférica (Al-Mujaini et al., 2018;
Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018). Varias de las manifestaciones clinicas
presentadas por pacientes con DR-IgG4 estan asociadas al efecto compresivo de la
masa tumoral sobre estructuras adyacentes, asi como en el propio érgano afectado
(Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).

3.2 PRINCIPALES ORGANOS AFECTADOS

En general, los érganos mas afectados son el pancreas, la orbita, las glandulas
salivales y las glandulas lagrimales (Al-Mujaini et al., 2018). Sin embargo, pueden
descubrirse afectaciones en otros sitios, como se menciona en el CUADRO 1,
considerando que la IgG4-RD puede ocurrir virtualmente en cualquier 6rgano y que
los cuadros que antes se consideraban parte de otras enfermedades ahora se estan
clasificando dentro del espectro de la IgG4-RD (Al-Mujaini et al., 2018; Obiorabh;
Velasquez; Ozdemirli, 2018).

La IgG4-RD fue reportada inicialmente en afectaciones pancreaticas, en la
Pancreatitis Autoinmune (PAI) tipo 1, cuyas evidencias histopatologicas indican
pancreatitis esclerosante linfoplasmocitica. Una caracteristica de la PAI asociada a
IgG4-RD es la implicacién de otras estructuras como los rifiones, los conductos
biliares, la fibrosis peritoneal, los ganglios linfaticos y la 6rbita ocular. La afectaciéon

hepatica por IgG4-RD y el sistema de conductos biliares, en la mayoria de los casos,
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esta asociada con la PAl tipo 1 (Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018; Cargill et al.,
2019).

El sistema nervioso tiene una mayor incidencia de casos en estructuras especificas.
Cuando ocurre en las meninges, el cuadro es de una paquimeningitis hipertréfica, que
puede generar sintomas como dolor de cabeza, convulsiones o sintomas relacionados
con neuropatia craneal especifica, como déficits visuales, motores, sensoriales, entre
otros. En los casos en que hay IgG4-RD en la hipdfisis, los sintomas dependen de
algunas caracteristicas del tumor, como su ubicacién y tamafo, pero en general, se

producen deficiencias hormonales hipofisarias (Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).

Con respecto a la afectacién de las glandulas lagrimales y salivales, la antigua
enfermedad de Mikulicz ha sido actualizada en su homenclatura, de modo que cuando
el sitio es la glandula lagrimal, se denomina dacrioadenitis por IgG4, mientras que en
el caso de inflamacion de las glandulas salivales, se utiliza el término sialoadenitis por
lgG4. En términos clinicos, en estos casos suele haber una coexistencia de PAI tipo
[, nefritis intersticial y anticuerpos negativos como el anti-RO, anti-LA, antinucleares y

factor reumatoide (Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).

Aun en la topografia craneana, aunque se han descrito casos raros, se han reportado
afectaciones en el oido, la nariz y la garganta. La manifestaciéon de la IgG4-RD nasal
puede presentarse como una masa invasiva con caracter destructivo, incluso en
estructuras Oseas cercanas, 0 puede manifestarse con un patron infiltrativo

plasmocitario (Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).

En el caso del compromiso orbital de la IgG4-RD, generalmente se manifiesta como
una enfermedad en ambas Orbitas, indolora, con sintomatologia asociada a la
presencia de la masa en la region. Puede afectar estructuras como las glandulas y
conductos lagrimales, la esclerética, la musculatura extraocular, los tejidos blandos
locales y las estructuras nerviosas como el nervio trigémino (Obiorah; Velasquez;
Ozdemirli, 2018; Au et al., 2020).
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En lo que respecta a la afectacion tiroidea en la IgG4-RD, actualmente se trata de la
tiroiditis de Riedel y la tiroiditis de Hashimoto fibrosante. La tiroiditis de Riedel consiste
en una enfermedad infiltrativa fibroesclerdtica cronica que deja a la glandula tiroides
con un aspecto endurecido, mientras que en la tiroiditis de Hashimoto fibrosante se
caracteriza por capas de fibrosis e infiltraciones plasmaciticas IgG4 positivas (Obiorah;
Velasquez; Ozdemirli, 2018; Wu; Sun, 2019).

En los riflones, en el contexto de la IgG4-RD, hay dos hallazgos mas comunes que
son la nefritis tubulointersticial y la glomerulonefritis membranosa, que se manifiestan
clinicamente debido a la disfuncion renal. En la IgG4-RD renal, hay destruccién tubular
y atrofia. El patron histologico estoriforme de fibrosis con buena delimitacién de
margenes ayuda en la diferenciacion entre la IgG4-RD y otras formas primarias de
afectacion renal (Zheng; Teng; Li, 2017; Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).

En los pulmones, la 1gG4-RD se manifiesta con sintomatologia inespecifica y el
paciente presenta dolor toracico, disnea y tos. La IgG4-RD puede presentarse como
enfermedad intersticial o como un seudotumor, que puede ser verificado en exdmenes

de imagen (Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).

Las afectaciones de la IgG4-RD en el Tracto Gastrointestinal (TGI) se presentan con
fibrosis infiltrativa y engrosamiento de la pared del TGI, asi como seudotumores. La
esofagitis y la gastritis en la IlgG4-RD se citan en la literatura como las mas comunes,
aunque en el caso del eséfago se considera rara. Se debe descartar la presencia de
neoplasias (Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).

La IgG4-RD también puede afectar estructuras retroperitoneales, en la mayoria de los
casos con caracteristicas de inflamacion cronica e infiltrativa. La sintomatologia esta
asociada con la estructura anatomica afectada, asi como con su expansion a
estructuras adyacentes, alcanzando los rifiones y la vena cava inferior por
compresion. Las periaortitis y periarteritis en la IgG4-RD ocurren mas comunmente en
la aorta abdominal, las arterias iliacas, renales y mesentéricas, pudiendo evolucionar
hacia una complicacion comudn en estos casos, que es el aneurisma inflamatorio (Al-
Mujaini et al., 2017; Obiorah; Velasquez; Ozdemirli, 2018).
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En el caso de la linfadenopatia en la 1gG4-RD, puede ocurrir en una topografia
especifica o de forma generalizada, siendo indolora y de tamafio variable hasta 5
centimetros. La IgG4-RD en los ganglios linfaticos tiene diagnosticos diferenciales
como linfoma, infecciones, neoplasias, entre otros (Al-Mujaini et al., 2018; Obiorah;
Velasquez; Ozdemirli, 2018).

Otros afecciones enumeradas en el CUADRO 1 como IgG4-RD en génadas, préstata,
piel, cavidad oral y musculatura esquelética, han tenido pocos estudios y casos
reportados en la literatura consultada. Con respecto a la musculatura esquelética, un
estudio turco de Ozdel et al. (2020) resaltd que el caso reportado por ellos es el
primero en pacientes pediatricos. En otro estudio turco, Akyol et al. (2020) informaron
de un compromiso ovarico bilateral, con afectacion peritoneal, en una paciente de 58
afos. Tong, Ng y Lo (2017) informaron un caso de afectacion mandibular en una mujer

de 46 afos en Hong Kong.
4. CONCLUSION

Se observa la amplia gama de manifestaciones de la IgG4-RD, las cuales varian en
cuanto a la repercusién clinica asociada, pero que pueden caracterizar cuadros
complicados debido a la posibilidad de afectacion de érganos nobles del cuerpo
humano, incluyendo estructuras del SNC, higado y rifiones. Ademas, el amplio
espectro de condiciones reportadas en la literatura puede sugerir que, virtualmente,
todos los sistemas organicos son susceptibles, aunque se ha observado, a partir de
la evaluacion de la literatura, que hay mayor afectacion de tejidos glandulares,
especialmente el pancreas, que fue el primer 6rgano implicado en el espectro de

manifestaciones de la IgG4-RD.

Por lo tanto, se hace necesario incluir el diagnéstico diferencial de la IgG4-RD en la
evaluacion de todo paciente con enfermedades cuya proliferacion en el sitio primario
cause compresion de estructuras adyacentes, asi como en cuadros muy inespecificos
en los que se han descartado hipotesis mas comunes. Se necesitan mas estudios

para una mejor caracterizacion de la IgG4-RD, ya que antes manifestaciones que se
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consideraban otras enfermedades, ahora se encuentran dentro del espectro de la
lgG4-RD.
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