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Resumen

La enfermedad relacionada a 1Gg4 es una afeccion fibroinflamatoria sistémica que cobra cada
vez mas relevancia. Se caracteriza por una triada clasica en el analisis histopatoldgico:
Infiltrado linfoplasmocitario, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante. EI compromiso
cardiovascular no queda fuera de su espectro pudiendo afectar a las arterias coronarias, las
valvulas cardiacas, el miocardio, el pericardio, la aorta y la vasculatura periférica,
confundiéndose con otras entidades reumatoldégicas que cursan con este compromiso.
Resulta entonces fundamental reconocer las caracteristicas clinicas e imagenoldgicas que la
diferencian de las demas etiologias inflamatorias para su sospecha clinica y un 6ptimo
accionar evitando complicaciones potencialmente fatales.

La existencia de nuevos criterios érgano especificos pueden facilitar el diagndstico de dicho
compromiso. La afeccion vascular asociado con IgG4 puede causar complicaciones
potencialmente mortales, como ruptura de aneurismatica y estenosis arterial; sin embargo, los
detalles de las caracteristicas clinicas, el prondstico y el tratamiento éptimo siguen sin ser
claros debido a la rareza de esta afeccién.
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Abstract

IGg4-related disease is a systemic fibroinflammatory disease that is becoming more relevant.
It is characterized by a classic triad on histopathological analysis. Cardiovascular involvement
does not go beyond its potential aspect to affect the coronary arteries, heart valves,
myocardium, pericardium, aorta and peripheral vasculature, being confused with other
rheumatological entities that suffer from this involvement. It is therefore essential to recognize
the clinical and imaging characteristics that differentiate it from other inflammatory etiologies
for clinical suspicion and better action to avoid potentially fatal complications.

The existence of new organ-specific criteria may facilitate the diagnosis of this compromise,
especially in patients with a high degree of success in obtaining tissue patterns. 1gG4-
associated vascular compromise can cause life-threatening complications, such as
aneurysmal rupture and arterial stenosis; however, details of the clinical features, prediction,
and optimal treatment will remain unclear due to the rarity of this condition.

Keywords: IgG4-RD; aortitis; periaortitis.
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Introduccion

Es cada vez mas conocida la afeccién sistémica de la enfermedad relacionada a 1gG4 (ER-
IgG4) cuyo sello distintivo lo encontramos en la triada clasica del andlisis histopatoldgico:
Infiltrado linfoplasmocitario, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante. EI compromiso
cardiovascular no queda fuera de su espectro pudiendo afectar a. las arterias coronarias, las
valvulas cardiacas, el miocardio, el pericardio, la aorta y la vasculatura periférica, junto a la
fibrosis retroperitoneal, confundiéndose con otras entidades reumatoldgicas que cursan con
este compromiso. Consideramos por esto fundamental reconocer las caracteristicas clinicas
e imagenologicas que lo diferencian de las demas etiologias inflamatorias para su sospecha

clinica y un 6ptimo accionar evitando complicaciones potencialmente fatales.
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Desde el punto de vista epidemioldgico, no hay datos suficientes sobre incidencia/prevalencia
de ER-IgG4, sin embargo, se estima que oscila entre 0.2 -1/100000 habitantes segun datos
provenientes de Asia.(")

Las lesiones vasculares asociadas a esta patologia se reportan cada vez con mayor frecuencia,
pudiendo ocurrir en alrededor de un 10 %-30 % de los pacientes con ER-IgG4.

La prevalencia de periarteritis/periaortitis entre los pacientes con ER-IgG4 varia segun los
distintos paises. En Japdn, varias comunicaciones hallaron compromiso de
periarteritis/periaortitis y fibrosis retroperitoneal entre un 6 % a un 36 %; en USA la frecuencia
alcanzo entre un 11 % a 22.5%; en China, el compromiso fue de un 26% en forma de
periaortitis/fibrosis retroperitoneal y otro estudio identific6 compromiso adrtico en un paciente
(4 %) y fibrosis retroperitoneal en 3 (11 %) de 28 pacientes.

Hacer el diagnéstico de periarteritis/periaortitis por IgG4 tiene varias ventajas. Dado que esta
enfermedad puede afectar varios 6rganos no solo simultdneamente sino también en forma
metacrénica. La aparicion de ER-IgG4 en o6rganos no vasculares puede detectarse
precozmente en pacientes con periarteritis/periaortitis por IgG4. A su vez, los pacientes con
compromiso multiorganico no vascular, deberian tener un seguimiento para el compromiso de
grandes vasos, sobre todo durante el tratamiento con glucocorticoides.

La existencia de nuevos criterios 6rgano especificos pueden facilitar el diagndstico de
periarteritis/periaortitis por IgG4, especialmente en pacientes con alto riesgo para obtener
muestras de tejido.

La periarteritis/periaortitis relacionada con IgG4 puede causar complicaciones potencialmente
mortales, como ruptura aneurismatica y estenosis arterial; sin embargo, los detalles de las
caracteristicas clinicas, el prondstico y el tratamiento 6ptimo siguen sin ser claros debido a la

rareza de esta afeccién.@

Métodos

Se llevo a cabo una busqueda bibliografica médica en las bases de datos MEDLINE y EMBASE,
recogiendo aquellos articulos en idioma espanfol o inglés que incluyeran las palabras clave

“IgG4-RD” “aortitis”, “periaortitis”, publicados desde el afio 2010 en adelante, que incluyan
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reportes, series de casos Yy revisiones sobre datos clinicos, anatomopatoldgicos e

imagenologicos.
Compromiso cardiovascular en ER-1gG4

Compromiso aértico abdominal y toracico

La arteria aorta es el vaso sanguineo mas frecuentemente afectado, pero las arterias de
mediano tamafio, como cardétidas, iliacas, esplénicas, pulmonares, mesentéricas y coronarias
pueden comprometerse. En esta enfermedad, la aortitis puede asociarse con otras lesiones
inflamatorias arteriales, reforzando la idea de que ésta puede manifestarse como vasculitis de
grandes vasos. De hecho, la ER-IgG4 es reconocida como una de las causas potenciales de
vasculitis de grandes vasos en la nomenclatura revisada en el afio 2012 de la conferencia de
consenso de vasculitis de Chapel Hill (CHCC). Al igual que otros tipos de vasculitis de grandes
vasos, la ER-IgG4 puede poner en peligro la vida del paciente.(®4).()
En el afio 1972 Walker y col. describen por primera vez que un 10 de 187 pacientes con
aneurismas de aorta abdominal (AAA) mostré una variante con caracteristicas inflamatorias,
utilizando el término aneurisma de aorta abdominal inflamatorio (AAAI); el cual se
caracterizaba por:

1. marcado engrosamiento de la pared aneurismatica

2. fibrosis del retroperitoneo circundante y,

3. rigida adherencia a las estructuras circundantes a la pared del aneurisma.(©®
Se ha comunicado que este aneurisma inflamatorio representa entre un 2 % al 10 % de todos
los AAA. En comparacién con el AAA aterosclerético (AAAa), el AAAI tiene caracteristicas
clinicas diferentes como menor edad de presentacion, presencia de dolor de espalda, febricula
o pérdida de peso y mayor diametro.® Recién en el afio 2008, el grupo de Kasashima y col.
confirmaron que estos aneurismas de aorta abdominal inflamatorios (AAAI) podrian
clasificarse en AAAI relacionados a IgG4 (debido al aumento sérico de 1gG4 e infiltrado de
células 1gG4+ en la adventicia) y aquellos no relacionados con IgG4 (mayor reaccion
aterosclerética). Este grupo estudio 10 pacientes con AAAly 22 pacientes con AAAa, tratados
quirargicamente. Ninguno de los pacientes tenia historia de ER-IgG4 extra-retroperitoneal
como pancreatitis autoinmune o sialoadenitis esclerosante crénica. Durante la cirugia se

observé que 7/10 pacientes con AAAI tenian engrosamiento difuso de la pared del aneurisma
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sobre todo de la capa adventicia y adherencia fibrosa entre el aneurisma y el retroperitoneo.
Los 3 restantes tenian minima adherencia al retroperitoneo en comparacion a los AAA
ateroscleréticos. Se encontré ademas infiltracion linfoplasmocitaria difusamente distribuida
mezclada con fibrosis, foliculos linfoides y centros germinales. Mayoritariamente, (70 %) se
hallé infiltraciéon eosinofilica (mayor a 5 % por alto campo) y todos los pacientes tuvieron
flebitis obliterativa (todos tenian tincién con elastina). En cuanto a la inmunohistoquimica
(IHQ) los AAAI presentaron mayor numero de células plasmaticas IgG, IgG4 y rango 1gG4/1gG
en forma estadisticamente significativa vs los AAAa. Segun esta caracteristica se los dividié a
los AAAI en relacionados (cuatro pacientes) y no relacionados con IgG4 (seis pacientes). No
hubo diferencias en cuanto a edad y sexo ni en el grado de inflamacién y engrosamiento de la
adventicia. Pero si, los AAAI relacionados con IgG4 presentaron mayor grado de infiltrado
eosinofilico, foliculos linfoides, extension del infiltrado inflamatorio perineural y menor
infiltrado neutrofilico que los AAAI no relacionados con IgG4. Flebitis obliterativa se observo
mas frecuentemente (todos los casos) en los aneurismas relacionados con IgG4 que en los no
relacionados IgG4 (50 %), aunque la diferencia no fue significativa. El nimero de células IgG4
y el rango 1gG4/1gG fueron significativamente mas altos en los AAAI relacionados a IgG4.
Serolégicamente se vio que los niveles de IgG4 sérica fueron significativamente mas altos en
los aneurismas relacionados a IgG4 que aquellos no relacionados y los AAAa. Los autores
concluyen que existe un subgrupo de pacientes con AAAI que presenta caracteristicas clinico-
patolégicas tales como infiltracidén de células plasmaticas IgG4 y concentraciones séricas de
IgG4. Por lo tanto, estos AAAI podrian pertenecer a la entidad denominada periaortitis
relacionada a 1gG4.("
Al ano siguiente los autores previamente citados estudiaron las caracteristicas de 23 casos de
AAAI, de los cuales 9 % estaban relacionados con IgG4 (AAAI-IgG4) y los restantes no
relacionados con 1gG4 (AAAI no 1gG4) y 40 casos de AAAa como controles. Los resultados
pueden resumirse de la siguiente manera:

e La incidencia de AAAI-IgG4 fue de 5 % del total de los casos AAA quirlrgicos

e Los AAAI-IgG4 fueron el 57 % de los AAAL.

e La ruptura de los aneurismas en el grupo 1gG4 fue menor que en los no IgG4.

e La presencia de AAAI-IgG4 se asocio con desordenes autoinmunes y alérgicos.
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¢1gG4 sérica, IgE y ANA en titulos > 1/320 fueron utiles discriminadores entre los AAAI-IgG4
vs AAAI no IgG4.
e Al igual que en 2008, los AAAI-IgG4 se caracterizaron patolégicamente por engrosamiento
de la adventicia con numerosas células IgG4 + y flebitis obliterativa.®)

A diferencia de los AAAI, los aneurismas de la aorta toracica (AAT) tienden a ser menos
ateroscleroticos, fusiformes, con ausencia de trombos, debido a que la degeneracién medial
es su etiologia mas comun, pudiendo resultar en necrosis laminar producto de la inflamacion.
En un articulo de kasashimayy col se revisaron las lesiones de la aorta toracica desde el aspecto
de la ER-IgG4 y se observaron las caracteristicas clinico patoldgicas de este subgrupo. Se
incluyeron 125 pacientes, 71 con aneurisma de aorta toracica (AAT), 44 con diseccion aortica,
siete con arteritis de Takayasu (A. Takayasu) y tres con aortitis infecciosa. ER-IgG4 se vio en
cinco pacientes con AAT. Los AAT relacionado con IgG4 (AAT-IgG4) incluyeron un caso con
aortitis linfoplasmocitaria, un aneurisma inflamatorio y tres casos de aneurismas
ateroscleréticos. Los pacientes con compromiso aneurismatico relacionado con IgG4
mostraron caracteristicas clinico-patoldgicas similares a los pacientes con ER-IgG4 sin
compromiso vascular: mas frecuente en hombres, edad avanzada, historia de asma bronquial
y alergia, aumento de glébulos blancos, PCR y concentraciones de IgE e 1gG4 junto con
infiltracion eosinofilica, flebitis obliterativa, formacién de foliculos linfoides e inflamacién
perineural. Se observé que en los AAT-IgG4 hubo mayor frecuencia de compromiso del arco
aértico, formacion sacular y adhesion fibrosa al tejido circundante en forma estadisticamente
significativa al compararlo con AAT no relacionado a IgG4. Ademas, se observé mayor grosor
de la pared aortica y adventicia en el compromiso por ER-IgG4. En conclusion, la ER-IgG4 puede
ocurrir en aorta toracica en forma de aneurisma, los AAT-IgG4 representan el 7 % de todos los
aneurismas de aorta tordacica y el 4 % de todas las lesiones de aorta toracica, los AAT-IgG4
mostraron caracteristicas similares a los AAAI-IgG4.©)
Stone y col. describieron un paciente con aortitis ascendente (diseccién) cuya histologia se
caracteriz6 por una aortitis linfoplasmocitica con células plasmaticas IgG4 en la
inmunohistoquimica. Luego revisan la anatomia patoldgica de la aortitis toracica no infecciosa
en los Ultimos cinco afios. Treinta y tres de 638 muestras de aorta toracica (5.2%) tenian aortitis
no infecciosa. De ellas 4 tenian caracteristicas histologicas de aortitis linfoplasmocitariay 3/4

(9 %) mostraron un nimero elevado de células 1gG4.(19.(1")
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Posteriormente, Koo y col, describen la frecuencia, caracteristicas clinicas y diagndstico del
compromiso aortico en ER-IgG4, analizando 1418 casos de cirugias de aneurismas o
disecciones aorticas, demostrando concordancia con las series previas (todos fueron hombres
y mayores de 65 afios). De los 41 casos de aortitis no infecciosa, (seis tenian A. Takayasu, seis
enfermedad de Behcet y 29 sin causa alguna), 3/29 casos de aortitis idiopatica, tenian aortitis
relacionada con IgG4 (7 %). Dos tenian aneurismas de la aorta toracica y uno tenia un
aneurisma de la aorta abdominal. Al igual que estudios previos, el sitio mas comprometido de
la pared aortica fue la capa adventicia. Los recuentos de células plasmaticas positivas para
IgG4 fueron 60/por campo de alto poder o mas; infiltracion linfoplasmocitica y/o fibrosis, pero
no se observé flebitis obliterante.('?
Inoue y col encontraron que la aorta es la arteria mas frecuentemente afectada (88 %), pero
también observaron el compromiso de otros vasos de mediano tamanio (arterias mesentéricas
inferior/superior, cuatro casos; arteria iliaca comun, 10 casos; arterias esplénicas y cardtida,
un caso). Los hallazgos tomograficos de la periaortitis/periarteritis en IgG4 muestran una
pared aortica/arterial severamente afectada circunferencialmente que realza
homogéneamente en la fase tardia de la TC dindamica con contraste.('3)

Compromiso Periarterial
Ozawa y col investigaron las caracteristicas clinicas de las periaortitis y periarteritis en 179
pacientes con enfermedad relacionada a IgG4, ésta se observo en 65 pacientes, de los cuales
el 36% eran varones, de edad avanzada, con mayor actividad de la enfermedad. La afeccidn
predominé en la porcién infrarrenal (80 %) de la aorta abdominal. La misma se subclasifico en
cinco tipos: tipo 1: localizada en la porcién infrarrenal de la aorta abdominal en 16 casos
(24.6 %); tipo dos: compromiso adicional de arterias de mediano calibre, principalmente las
arterias iliacas en 29 pacientes (44.6 %); tipo tres: involucro concomitante de la aorta
ascendente en 8 casos (12.3 %); el tipo cuatro: afeccion limitada a arterias de mediano calibre,
en 6 casos (9.2 %) y tipo cinco: otras localizaciones. La mayor prevalencia fue para el tipo dos.
Todos los pacientes disminuyeron el engrosamiento de la pared arterial luego de la terapia con
glucocorticoides, pero 9 pacientes (20.9 %) mostraron dilatacion luminal progresiva.('4
Peng y colaboradores estudiaron prospectivamente 587 pacientes con ER-IgG4, con un

seguimiento mayor de seis meses. 89 (15.2 %) pacientes tenian periarteritis y periaortitis. La
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edad promedio al diagnéstico fue de 58 afios, con predominio masculino (85 %) y afectacién
de multiples érganos. La aorta abdominal fue el vaso mds afectado (83 %), seguido por arteria
iliaca (70.8 %), aorta toracica (13.5 %) y otros vasos (13.5 %). El tipo de distribucién mas
prevalente de periarteritis/periaortitis relacionado con IgG4 fue el tipo 2b (83 %, aorta
abdominal y arteria iliaca), seguido del tipo 2a (aorta abdominal), tipo 2c (arteria iliaca), tipo 3
(aorta tordcica y abdominal) y tipo un (aorta toracica). Cincuenta y cinco pacientes con
periarteritis y periaortitis (61.8 %) tuvieron hidronefrosis, 43 (48.3 %) insuficiencia renal y 31
(34.8 %) pacientes requirieron colocacion de catéter de drenaje debido a una obstruccién
ureteral grave. Después del tratamiento con glucocorticoides e inmunosupresores, el 82 % de
los pacientes logré la remision con una reducciéon de la masa perivascular de mas del 30 %.
Estos pacientes fueron comparados con 498 pacientes con ER-IgG4 sin
periarteritis/periaortitis. Los pacientes con afectacion vascular al inicio de la enfermedad
fueron predominantemente hombres, de edad avanzada. Las mujeres tuvieron una mayor
afectacién de vasos supra-diafragmaticos mientras que los hombres tenian mayor
compromiso de vasos abdominales. El antecedente de alergia fue mas frecuente en pacientes
con dacrioadenitis/ sialoadenitis relacionada con IgG4 que, en aquellos sin esta afectacién, sin
embargo, resulté menos frecuente entre los pacientes con periarteritis/periaortitis. Esto
supone que el antecedente de alergia esta relacionado con diferentes fenotipos clinicos.
Al comparar ambos grupos, el compromiso vascular se asocié a mayor edad, menor duracion
de la enfermedad, compromiso organico unico, niveles mas elevados de eritrosedimentacion
y proteinas C reactiva (PCR), y valores mds bajos de IgG4 e IgE séricos. Ademds, el grupo con
compromiso vascular presenté con mas frecuencia dolor abdominal, dorsal y edema de
miembros inferiores. Los pacientes fueron tratados con glucocorticoides en monoterapia o
combinados con inmunosupresores (ciclofosfamida 58 %, micofenolato mofetil 20 % vy
leflunomida 1.1 %).(®

Un grupo coreano observd entre 1245 pacientes con enfermedad aortica, que 10 tenian
periaortitis crénica por IgG4, con una mayor prevalencia en hombres (60 %) y una edad media
de 69 afos. En esta comunicacién, solamente un paciente fue asintomatico, los otros
presentaron disnea, dolor (térax, abdominal, espalda), y claudicacién de las extremidades. El

antecedente de tabaquismo estuvo presente en solo 3/10 (30 %) de estos pacientes.(19)
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Peruggino y col. describieron los hallazgos clinico-radiolégicos y la respuesta al tratamiento
en un grupo de 36 pacientes con ER-IgG4 con afectacién de grandes vasos y definieron dos
tipos de vasculitis. La afectacion primaria, caracterizada por la presencia de engrosamiento de
la pared del vaso y/o realce de la misma en el estudio de contraste con 18-F-Fluoro-
desoxiglucosa (FDG-PET).

Dicha forma primaria se caracteriza por un compromiso periaértico concéntrico formado por
un tejido blando perivascular con minima invasién de la pared vascular.

La afectacion vascular secundaria se definié como la enfermedad causada por los efectos de
la inflamacion adyacente en la pared del vaso, generalmente debida a fibrosis retroperitoneal
(FRP). De los 160 pacientes incluidos, 36 (22.5 %) pacientes ER-IgG4 tuvieron compromiso de
grandes vasos. La edad media de los mismos fue de 54.6 afios, siendo el 78 % hombres. El
36 % de los pacientes presentaron vasculitis primaria y aortitis con formacién de aneurismas
como manifestaciéon mas frecuente, comprometiendo a 8 pacientes en aorta toracica, a 4 en
aortaabdominal y a 3 en ambos sitios. Tres de estos aneurismas se complicaron con diseccion
aortica o perforacién. La periaortitis secundaria a FRP afecto a 27/29 (93 %) pacientes con
compromiso vascular secundario por ER-IgG4. Solamente 5 pacientes mostraron evidencia de
compromiso vascular primario y secundario en simultaneo. Algunos de estos pacientes con
periaortitis/periarteritis se presentaron con dolor (térax, abdomen, ingle), disnea y edema, pero
la mayoria de los sintomas fueron inespecificos. La mayoria tuvo buena respuesta a Rituximab.
Por lo que se concluye que la ER-IgG4 es una causa tratable de vasculitis de grandes vasos.(17)
Los hallazgos radiol6gicos en las arterias de tamafio mediano son esencialmente los mismos
que en la aorta, es decir engrosamiento perivascular prominente, dilatacién de la luz
aneurismatica y diseccion. Por otro lado, la estenosis luminal, puede causar isquemia de los
organos distales y se observa, aunque no con frecuencia, en arterias de tamafio mediano, tales
como las arterias coronarias, las arterias carétidas internas, la mesentérica inferior. Dong y col
informaron un caso de arteritis peripulmonar relacionada a IgG4 con estenosis luminal. La
estenosis observada puede deberse a trombos intramurales o ser secundaria a dafio severo
de la pared del vaso inducida por IgG4. El engrosamiento de la capa intima podria explicar el
estrechamiento luminal en algunos casos, sin embargo, la informacioén es limitada. Un estudio

informo que la terapia con corticosteroides no solamente disminuye el tejido blando alrededor
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de la arteria coronaria, sino que también mejora la estenosis luminal en pacientes con
periarteritis coronaria por 1gG4.2.(16).(17).(18),(19)

Mizushima y col 2019 comunicaron las caracteristicas clinicas de 99 pacientes con
diagnostico periaortitis/periarteritis y fibrosis retroperitoneal relacionada con IgG4. La edad
media de presentacion fue de 67 afios, con mayor prevalencia en hombres (85 %). El sintoma
mas comun fue el dolor (23 %), seguido por fiebre (8 %). De los 99 pacientes, 33 (33 %) tuvieron
diagnostico de periaortitis/periarteritis y fibrosis retroperitoneal por analisis histopatolégico
(grupo diagnosticado histolégicamente) y 50 (51 %) fueron diagnosticados sobre la base de
hallazgos en las imagenes sospechosas de periaortitis/periarteritis y fibrosis retroperitoneal
combinado con diagndstico definido de ER-lgG4 en 6rganos no vasculares (grupo con
diagnostico radioldgico).

En el grupo diagnosticado histolégicamente, el mismo se realizé sobre muestras obtenidas de
tejidos por cirugia (16 casos), autopsia (3 casos) o biopsia (14 casos), por lo tanto, el dafio
vascular podria haber sido mas severo en comparacion con los pacientes diagnosticados
radiolégicamente. Curiosamente, la edad media y la prevalencia en hombres no difirieron
significativamente entre ambos grupos. Dos tercios en ambos grupos fueron fumadores. En el
grupo diagnosticado histolégicamente, el nivel medio sérico de IgG4 fue mds bajo (424 mg/dl
versus 877 mg/dl), mientras que la dilatacién aneurismatica de la aorta/arteria fue mas
prevalente (42 % versus 12 %) cuando lo comparamos con el grupo diagnosticado
radiolégicamente.

Estos autores propusieron nuevos criterios organo-especificos para el compromiso
periarterial/lesiones retroperitoneales en ER-IgG4, los cuales serian de gran ayuda para
resolver el problema diagnédstico de esta localizacidén, cuando se usan tempranamente los
criterios diagnosticos integrales.9 Un diagndstico definitivo usando los criterios integrales
mas viejos requiere una muestra de tejido altamente invasiva, asi como niveles elevados de
IgG4 sérica, los cuales son dificiles de ver en pacientes que se presentan con una unica lesion,
como podria ser el caso del compromiso periarterial/retroperitoneal. El diagnéstico precoz es
sumamente dificil. En estos 99 pacientes los investigadores evaluaron los criterios
diagnosticos integrales mas viejos, logrando un diagndstico definitivo de periarteritis/fibrosis
retroperitoneal por IgG4 en un 24.2 % de los casos. Ademas, todos los pacientes con

diagnostico definitivo de ER-IgG4 en otros érganos, que no tuvieron examen histolégico de la
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lesién periarterial/fibrosis retroperitoneal se diagnosticaron como enfermedad posible, y los
pacientes que tenian muestras de tejido de las lesiones periarterial/fibrosis retroperitoneal,
cumplieron con los criterios adecuadamente; pero aquellos sin elevacion de la IgG4 sérica solo
se diagnosticaron como probables. Por el contrario, usando estos nuevos criterios
diagndsticos especificos, los pacientes tuvieron una mayor probabilidad de tener un
diagndstico definido, y un 73.7 % de ellos fueron especificamente diagnosticados con
periarteritis/fibrosis retroperitoneal por IgG4. Quizas estos criterios puedan reducir al maximo
la necesidad de una biopsia altamente invasiva en este grupo de pacientes, permitiendo un
diagnéstico méas temprano.(@.22)
Fenotipos descriptos en la enfermedad por igg4

En 2010 se evaluaron 114 pacientes con diagnéstico de ER-IgG4 y hallaron que 7 (6 %) de ellos
tenian lesiones en aorta o en otras arterias.(??

Posteriormente, en la revista médica de México Martin Nares y col. describen los distintos
compromisos de aorta 'y FRP en las distintas series internacionales de ER-IgG4 descriptas y la

misma fue de un 8.8 % a 24 % y de un 4-32 % respectivamente.?3)

Wallace y col. en 2014 por primera vez describieron los cuatro fenotipos de esta enfermedad:

1. Pancreatohepatobiliar

2. FRPy/o Aortitis

3. Enfermedad limitada a cabeza y cuello

4. Sme de mikulicz asociado a compromiso sistémico.
El fenotipo dos se observé en 114/493 (24 %) de los pacientes y se caracteriza por afectar
mayormente a hombres, caucasicos, con concentraciones séricas de IgG4 e IgE mas bajas que
los otros grupos.(?4
Lanzillota y col observaron que este fenotipo presentaba marcadores inflamatorios mas
elevados, sugiriendo que se asociaria a una respuesta inflamatoria mas potente. Este fenotipo
junto al de cabeza y cuello parecen ser mas propensos a tener compromiso fibrético y serian
mas dificiles de tratar. A la hora de evaluar las recaidas en los diferentes fenotipos el grupo de
cabezay cuello mostr6é una mayor proporcién de recaidas al afio comparada con los pacientes

de los otros grupos, aunque esta diferencia desaparece a los 2 afios.(?>)
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El grupo PANLAR de ER-IgG4 mostré que 21/184 (11 %) de los pacientes pertenecian al
fenotipo FRP y/o Aortitis, siendo el de menor prevalencia de las series descriptas. Se vieron
valores mas altos de eritrosedimentacion y PCR, menor tiempo de demora al diagnéstico y
mayor concurrencia a las salas de emergencias, estos ultimos aspectos se observaron
también en el fenotipo pancreatohepatobiliar.(26)27)
Este trabajo confirma los hallazgos de Lanzillota y col en cuanto a la naturaleza “inflamatoria”
de este ultimo fenotipo que se presenta con niveles mas altos de VSG y PCR. La elevacién de
esta ultima en pacientes con ER-IgG4 podria ser considerada un marcador de compromiso
vascular y perivascular.

Diagnosticos diferenciales
Histopatolégicamente, la enfermedad vascular por IgG4 se caracteriza por un infiltrado de
células plasmaticas 1gG4+ y linfocitos en la capa adventicia, la cual se manifiesta
radiolégicamente con un marcado engrosamiento del tejido perivascular. Distinto a otros tipos
de vasculitis de grandes vasos, como arteritis de células gigantes (ACG) y A. Takayasu, la
destruccion de la capa intima y de la capa media de la pared de los vasos es mucho menor en
la enfermedad relacionada por IgG4. Como tal, la afectacién vascular de esta entidad se
denomina periaortitis o periarteritis, dependiendo de los vasos afectados. Si la dilatacién de la
luz del aneurisma también se halla presente, la enfermedad puede denominarse aneurisma
aédrtico/arterial inflamatorio. En la practica, a veces es dificil determinar el limite entre
periaortitis abdominal por 1gG4 y la fibrosis retroperitoneal idiopatica, dado que ambas
condiciones pueden causar hipertrofia nodular alrededor de la aorta abdominal. 2
Es importante realizar un diagndstico temprano, dado que una demora en el mismo lleva a la
posibilidad de tener afectacion en otros érganos y mayor riesgo de dafio permanente en los
mismos. Es importante ademas poseer conocimiento de diagnosticos diferenciales que
pueden tener alteraciones vasculares como: Enfermedad de Castleman multicéntrica,
Vasculitis de grandes vasos (A. Takayasu, ACG), artritis reumatoidea, espondilitis anquilosante,
sindrome de Cogan, policondritis recidivante, enfermedad de Behget, granulomatosis con
poliangeitis, Sarcoidosis, enfermedad de Erdheim Chester, otras histiocitosis (Rosai-Drofman),
Sarcoma retroperitoneal, linfoma y aneurismas infecciosos tuberculosis, sifilis, salmonellosis,

histoplasmosis), FRP idiopatica, radioterapia y drogas.(?®)
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Recientemente se ha descripto que niveles séricos de IgG4 = 2.8 gr/It podrian ser de utilidad
para diferenciar a la ER-IgG4 de otras patologias.(?)

El compromiso cardiovascular en ER-IgG4 afecta mas a los hombres, en cambio en la ACG,
arteritis de Takayasu generalmente afecta mas a mujeres y los AAAa son igual de frecuentes
en ambos sexos. Tanto los AAAI-IgG4 como los AAAa afectan a mayores de 60 afios, mientras
que la arteritis de Takayasu es mas frecuente entre los 20 y 30 afos con compromiso de aorta
toracica y la ACG por encima de los 50 afios con compromiso de arterias temporales y aorta
toracica.

El compromiso en AAAI-IgG4 se centra en la capa adventicia, en los AAAa ocurre en la intima,
en arteritis de Takayasu en media y adventicia y en ACG a nivel de media unicamente. El
compromiso multiorganico ocurre mas frecuentemente en AAI-IgG4, los restantes
diagnosticos diferenciales no suelen presentan compromiso de otros érganos, a excepcién de
la afectacion de la arteria pulmonar en A. Takayasu.

Tanto la ER-IgG4, la arteritis de Takayasu y los AAAa pueden asociarse a aneurismas
coronarios, mientras que no se ha reportado tal afectacion en la ACG.(9 La estenosis grave de
la aorta, observada algunas veces en arteritis de Takayasu, no se ha informado en pacientes
con lesiones aorticas por IgG4 y esto puede proporcionar alguna pista diagnostica entre las
distintas condiciones.")

Los pacientes con FRP asociada a ER-IgG4 (FRP-IgG4) presentan una masa Unica, homogénea,
no voluminosa, lateral y anterior a la aorta sin desplazamiento o elevacion aortica, ni infiltracion
muscular u 6sea, que provoca la desviacion medial de los uréteres con o sin obstruccién. Por
lo general, se desarrolla por debajo del origen de las arterias renales, en lugar de por encima
de este nivel (mas comuin en malignidad). La FRP-IgG4 y la FRP idiopatica no se pueden
distinguir por estudios de imagenes. Al contrario, las neoplasias malignas pueden presentar
infiltracién de partes blandas peri aorticas con desplazamiento anterior de la aorta, asi como
infiltraciéon 6sea, muscular y adenopatias. Por otro lado, la presencia de tejido fibrético
perirrenal, engrosamiento de la fascia renal y el tejido adiposo perirrenal (signo del rifidn
peludo) y el tejido blando concéntrico que recubre la aorta (aorta recubierta) son hallazgos muy
especificos de enfermedad de Erdheim-Chester.

Se hainformado que un PET/TC 18-FGD, podria ser util, ya que se observa una menor captacion

retroperitoneal de FDG en linfomas y metdstasis. Finalmente, AAAI-IgG4 se caracteriza
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radiolégicamente por un engrosamiento severo de la pared, aunque no suele observarse
estenosis como en la A. Takayasu. Incluso si un paciente con sospecha de arteritis de
Takayasu es joven, si hay lesiones inflamatorias o tumefactas en diversos érganos se debe
descartar ER-1gG4.32

Zen y col habian comunicado previamente un caso de fibrosis retroperitoneal y mediastinica
con una masa que rodeaba la aorta desde el arco adrtico hasta la bifurcacién de la misma. El
paciente no tenia aneurisma, pero ellos especularon que la inflamacién relacionada con IgG4
que ocurre en el retroperitoneo o tejido periadrtico podria causar AAA, especialmente AAAI, en
otros pacientes.3)

Posteriormente este grupo estudia a 17 pacientes con dicha manifestacion, en quienes la
inmunohistoquimica mostré células plasmaticas IgG4+ en 10 pacientes (ER-IgG4) pero muy
pocas células plasmaticas positivas en siete casos (no ER-IgG4). Todos los pacientes
relacionados con 1gG4 fueron hombres, mientras que la mayoria no relacionados fueron
mujeres. En los primeros, histolégicamente se observé infiltracion eosinofilica (>5 células por
alto campo) y flebitis obliterativa. Serolégicamente, se vieron mayores niveles de IgG4 e IgG en
forma estadisticamente significativa. Trece pacientes fueron tratados con corticoides y el
mismo fue efectivo en ambos grupos. Los Unicos test que lograron distinguir estos dos grupos
fueron los niveles séricos de IgG4 y el rango 1gG4/1gG en células plasmaticas del tejido de la
biopsia. Por lo tanto, también la fibrosis retroperitoneal puede clasificarse como relacionada a
ER- 1gG4 o sin ella.3%

Como conclusion se debe pensar en la afectacion cardiovascular por ER-IgG4 cuando se
presenta en varones, de edad avanzada, con un largo intervalo entre el inicio de los sintomas y
el diagndstico. Se debe recordar que el compromiso fibrético periaértico relacionado a IgG4
suele asociarse a mayor incidencia de hidronefrosis, lesion renal aguda post-renal e
hipertension arterial. Por otro lado la aortitis toracica en pacientes jovenes debe hacer pensar
en otras patologias: arteritis de Takayasu, enfermedad de Behget, sifilis o espondilitis

anquilosante.('?)

(C2) ev-rc ]
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Imagenes

Dado que los pacientes son habitualmente asintomaticos, la evaluacion de imagenes no
invasivas ha sido esencial en el diagndstico para evaluar el compromiso cardiovascular en ER-
IgG4 y el manejo de esta enfermedad. Por lo tanto, los especialistas en imagenes deben estar
familiarizados con los hallazgos de imagenes en este especial compromiso, evitando asi una
demora en el diagnostico e intervenciones quirurgicas innecesarias.

La FRP se manifiesta como tejidos blandos retroperitoneales irregulares distribuidos
sistematicamente o asimétricamente alrededor de la aorta abdominal, arteria iliaca, vena cava
inferior, rifones uréteres y/o musculos lumbares, lo que resulta en una compresion y dafo de
organos importantes. El ecocardiograma, la TC y la RM, asi como la tomografia por emision de
positrones/tomografia computada con 18-fluoro-2- desoxiglucosa (18-FDG-PET) podrian
proporcionar una precisa evaluacién de la extensiéon de la fibrosis, el estado de érganos
adyacentes y el grado de actividad inflamatoria.

Sin embargo, estos métodos no pueden distinguir facilmente entre formas malignas y formas

benignas de fibrosis retroperitoneal (Figuras 1), (figura 2).

Fig. 1 PET-CT que evidencia tejido sélido rodeando a arteria aorta en su cara infrarrenal en forma de
medialuna con actividad metabdlica aumentada (SUV 6.9) compatible con Fibrosis Retroperitoneal
(flechas).

[P ev-rnc___|
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Fig. 2 PET-TC 18FDG que muestra ausencia de captacién metabdlica luego del tratamiento con
rituximab en paciente de la Figura 1. Respuesta terapéutica.

El hallazgo tomografico caracteristico es el engrosamiento de la pared arterial aortica, el cual
se acentua homogéneamente en la fase tardia de la tomografia contrastada. El aneurisma
aértico inflamatorio acompafnado por dilatacién de la luz del puede ocurrir algunas veces,

mientras que la estenosis o isquemia son vistas raramente (Figura 3).

Fig. 3 Angio TC que muestra aneurisma de arteria aorta toracica ascendente de 48 mm de diametro
en paciente masculino de 57 afios con diagndstico de ER-IgG4 (Gentileza de Dra. Jésica Gallo).

1. Paralos médicos generales, algunas recomendaciones deberian tenerse en cuenta:

2. Para la evaluacion de vasos de todo el cuerpo, usar TC con contraste, sefialando que la
fase tardia es mejor para evaluar la aortitis que la fase temprana.

3. Para el seguimiento, usar TC para comparar los cambios en el tamafo del vaso, como
los diametros exterior y luminal del mismo, y el grosor de su pared.

4. Para la evaluacién de la actividad de la enfermedad, tener en cuenta el SUV del vaso o
el TBR, como max en comparacion con el SUV del depdsito de sangre.

5. Para evaluacion de arteria coronaria, la angiotomografia con gatillado por ECG es mejor

que la TC sin gatillado por ECG.

(D) ev-nc___|
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6. En los examenes de seguimiento, la adquisiciéon en el mismo plano de imagen, es

importante para la reproducibilidad de las comparaciones del tamafo del vaso.

Conclusiones

1. TC multidetector es una herramienta no invasiva util en el diagnostico inicial y de
seguimiento de pacientes con enfermedad cardiovascular-lgG4.

2. la TC con contraste realizada con una técnica activada por ECG facilita la
caracterizacion precisa y rapida y no invasiva de las condiciones patolégicas
coronarias.

3. La PET/TC proporciona informacién metabdlica cualitativa y cuantitativa sobre las
lesiones cardiovasculares inflamatorias.

4. La combinacion de PET/TAC con FDG y TC con contraste podria ser un método eficaz
para evaluar la enfermedad cardiovascular inflamatoria por IgG4 y la eficacia del
tratamiento. (39)(32).(33)(34).(35)

Diagndstico

El diagnéstico de periarteritis /periaortitis por IgG4 se hace comunmente de dos maneras. La
primera, por sospechas de hallazgos radiologicos de esta entidad en un paciente con
diagnostico confirmado de ER-IgG4 en otros 6rganos; y segundo por evaluacién histolégica de
muestras de tejido tomadas de los vasos correspondientes.

Se han descriptos pacientes con diagnostico histopatolégico de aneurisma adrtico
inflamatorio por IgG4 y ninguno de ellos tenia lesiones no vasculares concomitantes.”)

Se comunicaron, ademas, 33 pacientes que habian sido diagnosticados histopatol6gicamente
de periaortitis/periarteritis por 1gG4 o fibrosis retroperitoneal, y solo 12 (36 %) tenian
compromiso concomitante al menos en un érgano no vascular, siendo mas comunes la
afectacion de las glandulas salivales (12 %), seguido por el pancreas (9 %).33 Alrededor de dos
tercios de los casos diagnosticados histopatolégicamente de periaortitis/periarteritis por IgG4
no tenian ER-IgG4 con compromiso en otros 6rganos no vasculares; por lo tanto, estas

lesiones, al menos en parte, formarian parte de las aortitis clinicamente aisladas.

(C2) ev-rc ]
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Por lo tanto, se recomienda un examen sistémico y un seguimiento clinico cuidadoso antes de
que estas lesiones puedan ser clasificadas como tales.®

Marcadores inflamatorios elevados como la PCR son comunes en este compromiso vascular,
distinto a otros tipos de compromiso en ER-IgG4. Se ha comunicado que un mayor nivel sérico
de este reactante, es un marcador distintivo de afectacién perivascular en ER-1gG4.(36).37)
Akiyamay col realizaron una revision sistematica de la literatura sobre periarteritis / periaortitis
relacionada por IgG4. La mayoria de los informes mostraron elevacion de la proteina C reactiva
en suero en esta entidad vascular, en contraste con la enfermedad no vascular relacionada con
IgG4 (29 % a 90 %).(28)

Se observd una correlacion positiva entre el diametro del aneurisma aodrtico y los niveles
séricos de PCR junto a citoquinas inflamatorias en los tejidos de los aneurismas aodrticos
inflamatorios en IgG4. Como mencionamos anteriormente, un grupo de pacientes que tenian
diagnostico basado en la histolégica de las lesiones periarteriales/fibrosis retroperitoneal,
tenian mayor dilatacion de la luz del vaso afectado con niveles elevados de PCR sérica. 2
Debemos tener en cuenta que ciertas enfermedades que pueden imitar a la
periarteritis/periaortitis por 1gG4 tales como: vasculitis asociada a ANCA, enfermedad de
Castleman multicéntrica, Linfoma y Rosai-Dorfman pueden tener presentaciones tipo
periarteritis/periaortitis con elevados niveles séricos de IgG4 y proteina C reactiva.(2®

A su vez, se ha descripto que en aquellos pacientes con compromiso organico unico y niveles
bajos o normales de IgG4 sérica, podria ser de utilidad el dosaje tisular o sérico de 1gG2, cuyo
aumento se correlacionaria con enfermedad relacionada a IgG4, sobre todo en aquellos con
compromiso orbitario. (38

También, ha sido comunicado que las células positivas para IL-6 se vieron con mayor
frecuencia en los sitios afectados de pacientes con periarteritis/periaortitis relacionada con
IgG4 que en los pacientes con otros tipos de compromiso en esta entidad.(°)

El grupo de Kasashima observo que los niveles elevados de CK tipo Th2 y la presencia de
organos linfoides en las regiones afectadas, son caracteristicas importantes en pacientes con
periarteritis-periaortitis relacionada con IgG4. Interesantemente, CK tipo Th2 no estan
comprometidas en la patogénesis de otros tipos de aortitis/arteritis, tales como ACG, las

cuales presentan compromiso de CK tipo Th1y Th 17.(28)

Criterios diagndsticos especificos
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Aunque los criterios diagnosticos integrales pueden utilizarse para el diagnostico
independientemente del érgano afectado, no se puede realizar un diagndstico definitivo de esta
enfermedad sin un examen histoldgico de los tejidos afectados. Se han establecidos criterios
diagndsticos especificos en diversos 6rganos para ER-IgG4 como ojos, glandulas salivales,
pancreas, conducto biliar, rifidn y pulmon. Para érganos como el pancreas, la ER-IgG4 presenta
hallazgos radioldgicos relativamente especificos, que facilitan un diagnostico definitivo de
esta entidad mediante criterios diagnosticos especificos de 6rganos incluso en ausencia de
hallazgos histoldgicos, aunque los mismos no estan aprobados internacionalmente.*0)

Los hallazgos radioldgicos no pueden diferenciar facilmente la periaortitis y periarteritis por
IgG4, de otras alteraciones como la arteriosclerosis, trastornos inmunes, enfermedades
infecciosas y malignas.

La entidad periarteritis/fibrosis retroperitoneal presenta varios puntos que pueden generar
problemas en su diagnostico cuando se usan unicamente los criterios diagnosticos integrales.
Atento a esto, Mizushima y col proponen criterios diagndsticos especificos. Estos criterios
diagnésticos, al igual que los criterios existentes, incluyen niveles séricos de IgG4 mayores a
135mg/dl. Sin embargo, es conocido que estos niveles varian dependiendo del 6rgano
afectado e incluso para un mismo 6rgano, que el grado de fibrosis del sitio afectado hace que
el nimero de células plasmaticas IgG4 sean menores y que los pacientes con fibrosis
retroperitoneal tengan niveles mas bajos que otros 6rganos. También se sabe que estos
niveles séricos estan influenciados por el nimero de 6rganos involucrados.®"

En el compromiso de aorta, no es clara la utilidad diagnostica de la elevacion de la IgG4 sérica
para diferenciar la periaortitis/ periarteritis por IgG4 de otras enfermedades imitadoras de la
misma. Un estudio, observé que alrededor de un 4 % de los pacientes ingresados a un servicio
de cardiologia tenian niveles séricos elevados de IgG4, indicando que esta ultima esta lejos de
ser especifica para la periaortitis/periarteritis en pacientes con problemas cardiovasculares.*)
Se conoce la importancia de la biopsia en esta enfermedad para obtener material para el
analisis histopatolégico, que siempre deberia realizarse mientras sea posible. En esta
afectacién se han encontrado las mismas lesiones halladas en otros érganos de la ER-IgG4,
cuando la muestra fue obtenida quirdrgicamente. También se encontraron altos niveles de
infiltracidon de células plasmaticas IgG4. En las muestras obtenidas por puncion, la frecuencia

de fibrosis estoriforme, flebitis obliterativa y células plasmaticas IgG4 positivas tienden a ser

(@) o |
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mas bajas que las obtenidas en muestras de cirugia o autopsias. Por lo tanto, estos nuevos
criterios, a diferencia de los anteriores, tienen en cuenta el tipo de biopsia realizada (escisional
versus incisional).

Cuando no se puede obtener tejido perivascular/ vascular, no es posible diagnosticar
definitivamente un caso de periaortitis/periarteritis por 1gG4 por criterios integrales, lo que
puede llevar no solo a un infradiagnostico, sino también a un diagndstico inapropiado.
Teniendo en cuenta estas situaciones el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar y la sociedad
de circulacioén japonesa solicito establecer criterios de diagndésticos 6érgano especifico para la
periaortitis/periarteritis y la fibrosis retroperitoneal por IgG4.2" (Anexo).

La importancia de estos criterios diagndsticos especificos propuestos recientemente es que
este compromiso puede diagnosticarse a partir de hallazgos histoldgicos, independientemente
de los niveles séricos de IgG4. Otra caracteristica util clinicamente es que los criterios pueden
diagnosticar periarteritis/periaortitis y fibrosis retroperitoneal por IgG4 sin analisis histologicos
de los tejidos correspondientes cuando hay un diagndstico definitivo de ER-IgG4 en otros
organos, junto a aumento sérico de IgG4. La introduccion de estos criterios 6rganos-
especificos podrian facilitar el diagndstico de esta alteracion vascular por IgG4, sin embargo,
su utilidad clinica espera verificacién en futuros estudios prospectivos.

La mayoria de los casos de periarteritis/periaortitis fueron diagnosticados en Japon, pero
también lo han sido en otros paises. Se realiz6 una busqueda de casos y estudios de
periarteritis/periaortitis y fibrosis retroperitoneal. Se identificaron 103 pacientes, 68 hombres 'y
35 mujeres; con una edad promedio de 58.3 %. La evaluacion histopatolégica se realizo en 84
casos (82 %), todos los tejidos presentaron infiltracion linfoplasmocitaria y células plasmaticas
positiva en todos ellos. Fibrosis estoriforme y flebitis obliterante estuvieron presente en 35y
15 casos respectivamente. Los niveles de IgG4 séricos (> 135 mg/dl) estuvieron elevados en
34/69 pacientes. Solamente 19 (20 %) de los pacientes tuvieron compromiso concomitante en
otros érganos no vasculares. Hallazgos radioldgicos, como engrosamiento o formacién de una
masa alrededor de los vasos, se observaron en muchos casos. Cuando se aplicaron los
criterios érgano especificos propuestos en Japoén, 23 (22 %) de los 103 pacientes fueron
diagnosticados de tener periarteritis/periaortitis y fibrosis retroperitoneal por IgG4, 45 (44 %),
y 17 (17 %) de los pacientes fueron diagnosticados como enfermedad probable y posible

respectivamente..21)

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2023;25(4):e1217

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

Complicaciones
Las complicaciones de esta entidad periarteritis/fibrosis retroperitoneal son la formacion de
aneurismas, ruptura del vaso afectado e insuficiencia renal causada por hidronefrosis. Algunas
de estas complicaciones ocurren en pacientes sin tratamiento, pero también hay estudios que
comunican ruptura del vaso afectado luego de la terapia con esteroides.?") Estos trabajos
infieren que los esteroides provocan un adelgazamiento y debilitamiento de las lesiones
periarteriales, lo que puede aumentar el riesgo de ruptura en pacientes con dilatacién luminal.
Son controvertidos hasta ahora los riesgos y beneficios de la terapia esteroidea en lesiones
periarteriales. Estos pacientes deberian tener un estricto seguimiento de estudios de imagenes
al administrar esteroides, independientemente de la presencia o ausencia de dilatacion luminal
antes del tratamiento.

Tratamiento
Segun las guias del Consenso Internacional publicado en el aio 2015, todos los pacientes con
ER-IgG4 activos y sintomaticos requieren tratamiento, algunos en forma urgente.
Los glucocorticoides (prednisona y prednisolona) son la terapia de primera linea para esta
enfermedad por consenso internacional, los mismos son generalmente efectivos, aunque la
recurrencia no es rara. La dosis inicial recomendada es de 0.5 a 0.6 mg/Kg/dia, con
disminucién gradual para evitar las recurrencias.? Sin embargo, un estudio retrospectivo y
otro controlado randomizado observaron que no hubo diferencias en términos de remisién
entre pacientes con ER-IgG4 tratados con altas dosis (0.8 -1 mg/kg) y dosis media (0.5-0.6
mg/kg), aunque una mas alta frecuencia de recaidas fueron vistas en este Ultimo grupo.“3.“4)
El uso de inmusupresores (metotrexato, azatioprina, mizoribine, micofenolato mofetil,
ciclosporina A, entre otros) e inmunomoduladores (rituximab, abatacept, entre otros) en
termino de suprimir la remodelacion vascular en estos pacientes necesitan mayor
investigacion.(@(2) Estas drogas tienen también la funcion importante de ser agentes
ahorradores de esteroides utilizados en el tratamiento de la periaortitis/periarteritis. Estudios
previos indicaron que ciclofosfamida, mofetil micofenolato y rituximab fueron efectivos como
terapia de induccidn.(45).(46).(47)
Cuando se evalua la indicacion de glucocorticoides en un paciente con lesiones vasculares,

ademas de los efectos adversos de los mismos, se debe tener en cuenta la posibilidad de una

Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES




€CIMED Revista Cubana de Reumatologia. 2023;25(4):e1217

EDITORIAL CIENCIAS MEDICAS

dilatacion de la luz arterial/aortica que puede ocurrir durante la terapia con estas drogas,
especialmente en aquellos pacientes en que la dilatacién luminal estaba presente antes del
tratamiento ya que puede evolucionar a ruptura fatal o requerir correccion quirurgica. A pesar
de esto, se debieran conocer las indicaciones correctas del tratamiento de la enfermedad
vascular por IgG4. Segun las guias terapéuticas, se recomienda tratamiento urgente para los
aneurismas aorticos inflamatorios que contindan aumentando de tamafno y con riesgo de
diseccion, sin embargo, la intervencion mecanica o quirdrgica puede ser una opcién a
considerar. La terapia con glucocorticoides en periarteritis/periaortitis por IgG4 asintomatica,
sin insuficiencia organica deberia hacerse con precaucién.

Considerando el rol de la inflamacion sistémica en periarteritis/periaortitis por IgG4 (indicada
por el aumento sérico de la PCR) el bloqueo de la IL-6 seria un tratamiento candidato para esta
entidad. Aunque esta estrategia de tratamiento requiere mayor investigacion, varios informes
de casos ha descripto la eficacia de un receptor anti-interleucina-6 en pacientes con periaortitis
cronica. Esta estrategia de tratamiento para los fenotipos clinicos caracteristicos de la
enfermedad relacionada con IgG4 requiere mayor investigacion. Ademas, dado que la fibrosis
grave es otra caracteristica importante de la enfermedad, los tratamientos que se informaron
efectivos en otras alteraciones fibréticas como esclerosis sistémica, podrian tener beneficios
potenciales en la ER-IgG4.(48).(49).(50)

La reduccion de los niveles de VSG, PCR e IgE podrian ser indicadores de la eficacia del
tratamiento. Comparado con los pacientes con dacrioadenitis y sialoadenitis por IgG4, una
mayor proporcion de pacientes con periarteritis/periaortitis lograron una disminucion de los
niveles séricos de IgG4 e IgE luego del tratamiento.("

Hasta el momento, no hay un régimen de tratamiento especifico para las lesiones vasculares
en esta entidad; por lo tanto, el tratamiento suele seguir el protocolo para pacientes con ER-

IgG4 y fallo organico.
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Anexo
Criterios diagnostico clinicos propuestos para periarteritis/periaortitis retroperitoneales
relacionados con IgG4

A- Elementos de diagnéstico

1-Hallazgos imagenoldgicos anormales

a -Engrosamiento hipertréfico de baja densidad o masas de tejido blando que rodean la
aorta y sus ramas.

b-Masas de tejido blando en la pared pélvica renal y/o alrededor del uréter.

c-Masas de partes blandas en pelvis y zona paravertebral.

2-Nivel elevado de 1gG4 sérica (135mg/dl)

3-Hallazgos histologicos de las regiones periadrtica/periarterial y/o retroperitoneal
A) (1),(2),(3) /7 (IV)
B) (1).(2)

(1) marcada infiltracion y fibrosis de linfocitos y plasmocitos

(2) infiltracién de células plasmaticas positivas para IgG4
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Muestras quirdrgicas: células plasmaticas IgG4 positivas/HPF > 30/hpf y proporcién de
células 1gG4/1gG >40.

Muestras de biopsia: células plasmaticas IgG4 positivas/HPF > 10/hpf y proporcion de
células IgG4/1gG >40.

(3) fibrosis estoriforme

(4) flebitis obliterante.

4- Compromiso de otros 6rganos

Cuando la enfermedad relacionada con IgG4 se diagnostica definitivamente mediante
criterios de diagndstico integrales o especificos de érganos en
en ojo, glandulas salivales, pancreas, vesicula biliar, rifiones o pulmones .

Diagndstico

1-Definido: 1 (a/b/c) +3A 0 1 (a/b/c) +2 + 4
2-Probable: 1 (a/b/c) +3B o 1 (a/b/c) +4 o 3A
3-Posible: 1 (a/b/c) +2 0 3B

Apéndice

1.

4

La estrechez de la luz del vaso no estd presente en la aorta, sin embargo, el
estrechamiento de la luz puede observarse en los vasos medianos.

Ocasionalmente acompafnado de dilatacion de la luz o formacién de aneurismas.

Es necesario excluir aterosclerosis, diseccion arterial, enfermedades infecciosas
(bacterias, tuberculosis, sifilis, entre otros), otras formas de vasculitis, enfermedades
malignas como linfoma maligno y canceres y enfermedad de Erdheim —Chester.

En general, las lesiones pueden comprometer vasos de tamafio mediano a grande.

Es comun en uréter superior y pelvis renal.

Se observa infiltracion de linfocitos y células plasmaticas en las regiones periarteriales.
Puede haber vasculitis en la capa media en la aorta toracica.

Los hallazgos de flebitis obliterativa pueden evaluarse mas facilmente con la tincion de
elastina de van Gieson que con la tinciéon de hematoxilina.

No suele observarse necrosis, granuloma e infiltracién de neutréfilos; cuando estos
hallazgos estén presentes, el diagndstico diferencial debe tomarse con cuidado.

Mizushima I, Kasashima S, Fujinaga col. Clinical and Pathological characteristic of IgG4 related periaortitis/periarteritis and Retroperitoneal
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