
Asignatura: Enfermedad Hepática Autoinmune

“Enfermedad relacionada con IgG4”

Jose Luis Calleja

Profesor Titular de Medicina

Hospital Universitario Puerta de Hierro



ENFERMEDADES  IgG 4  RELACIONADAS



• Conceptos generales

• Patogenia

• Criterios Diagnósticos

• Tratamiento
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• Conjunto de enfermedades fibroinflamatorias con lesiones tipo

masa, nodulares

• Afectación multiorgánica de forma sincrónica o metacrónica.

• Infiltrado linfoplasmocitario con células plasmáticas ricas en Ig4 ,

con fibrosis estoriforme y que se asocia frecuentemente a

niveles elevados de IgG 4.

• Comparten datos histológicos, clínicos y serológicos
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• IgG4-related disease
• IgG4-related systemic disease
• IgG4-syndrome
• IgG4-associated disease
• IgG4-related sclerosing disease
• IgG4-related systemic sclerosing disease
• IgG4-related autoimmune disease
• IgG4-positive multiorgan lymphoproliferative syndrome
• Hyper-IgG4 disease
• Systemic IgG4-related plasmacytic syndrome
• Systemic IgG4-related sclerosing syndrome
• Multifocal fibrosclerosis
• Multifocal idiopathic fibrosclerosis
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Histología

Fibrosis esteriforme Flebitis obliterativa

Aumento de 

celulas IgG4
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Enfermedades relacionadas con IgG4

• Afectación digestiva:

– Pancreatitis Autoinmune

– Colangitis Esclerosante

– Afectación Hepatica:

• Pseudotumor inflamatorio

• Hepatitis Autoinmune



• Predominio sexo masculino  (62-83%),salvo en la afectación de 
cabeza y cuello mayor en mujeres

• Ratio V/H: 2,8/1
• Edad superior a 50 años (Media 58 años)
• Incidencia: 0,28-1,08/100.000 Habitantes
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EPIDEMIOLOGÍA



• Es la subclase  menos abundante de las IgG  (0,4 - 4% del total)

• Gran variabilidad  individual lo que dificulta establecer niveles normales

• Las concentraciones elevadas en suero y tejido son útiles en el diagnóstico de enf. 
IgG 4 relacionadas pero no son un marcador diagnóstico específico.

• No esta claro si la enfermedad es  secundaria a los niveles elevados de IgG 4 o esto 
es solo un fenómeno asociado

• No activa la vía del complemento.

• Baja afinidad por receptores celulares
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• A pesar de estar considerada una Ig con propiedades antiinflamatoria, 
juega un papel relevante en varias enfermedades inmunomediadas:

– La formación de ampollas en pénfigo vulgar y foliaceo está mediado por Ac IgG4 
hacia la desmogleina 1.

– Glomerulonefritis membranosa idiopática:Ac contra los receptores de en  la 
fosfolipasa A2 de tipo M en los podocitos,son predominantemente IgG4.

– Los Ac IgG4 dirigidos contra la ADAMTS (desintegrina y metaloproteinasa con 
trombospodina tipo 1) , implicados en el desarrollo de purpura trombocitopénica 
idiopática.

IgG4 EN OTRAS ENFERMEDADES INMUNOMEDIADAS



• Conceptos generales

• Patogenia

• Criterios Diagnosticos

• Tratamiento
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Stone J. ,  N Engl J Med 2012:366:539-551

FACTORES DE RIESGO    

GENÉTICO

HLA DRB1*0405

HLA DQB1*0401

INFECCIÓN

MIMETISMO MOLECULAR
ANALOGÍA ENTRE LA ANHIDRASA CARBONICA 

II Y LA DEL H,PYLORI.

HOMOLOGÍA ENTRE LA PROTEINA LIGADA AL 

PLAMINÓGENO DE HP Y LA PROTEIN LIGASA E3 

DE LAS CELULAS ACINARES PANCREATICAS   

ALERGIA

EOSINOFILIA

IgE ELEVADA

ASMA
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PATOGENIA

AUTOINMUNIDAD

ALTERACIONES      

INMUNOLOGICAS

ANA + 



Maillette de Buy,Culvers , Beuer Hepatology 2014;60:1453-1454

Exposición crónica a Ag ocupacionales, puede jugar un rol en el inicio 
o en el mantenimiento de la COLANGITIS IgG4 ASOCIADA



Patogenia

• Autoinmunidad:   

• Inflamacion y fibrosis en relacion con la activación de Linfocitos T helper y T 
reguladores ( Th2)

• Alergia

• Susceptibilidad Genetica: 

• Asociación a un tipo de HLA especifico

• Exposición a antigenos ocupacionales



• Conceptos generales

• Patogenia

• Criterios Diagnosticos

• Tratamiento
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• Puede afectar a uno o varios órganos (60-90%).

• Generalmente clínica subaguda , con la presencia de masa en el órgano 
afectado.

• Sintomatología en función del lugar de afectación.

• Es frecuente la presencia de adenopatias ( 40% )

• Pérdida de peso.

• Frecuente asociación con enfermedades alérgicas.

ENFERMEDADES  IgG4 
CLÍNICA
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• Tipo I pancreatitis autoinmune IgG4.

• Incidencia 0,82/100.00

• Ictericia indolora

• En ocasiones aparece como una masa

• Generalmente asociado a otras enf. Ig4.

• DD :con el adenocarcimoma de pancreas que puede cursar con IgG 
elevada.

• Aumento del pancreas con anillo de baja densidad .Estenosis de los 
ductos pancreaticos
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“SAUSAGE-SHAPED PANCREAS”
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• Es la manifestación  biliar de la enfermedad y la manifestación extra 
pancreática de la PAI tipo I (20-88% de los casos)

• Mayor incidencia en varones 5-6 década de la vida

• Ictericia obstructiva, pérdida de peso y dolor abdominal

• Excluir otras formas de colangitis esclerosante

21Nishino T, et al Pancreas 2005;30:76-82
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• Cambios escleróticos con estenosis difusa o localizada
en los conductos biliares intra y extrahepáticos y de la 
vesicula. 

• Engrosamiento circunferencial de la pared en las  áreas
de estenosis con cambios similares en las áreas no 
estenóticas. 

22

COLANGITIS ESCLEROSANTEN IgG 4  RELACIONADA



23Ghazale  A.Gastroenterology  2008;134:706-715

HISORT   CRITERIOS PARA LAS COLANGITIS ESCLEROSANTES   IGg4  
RELACIONADAS

HALLAZGOS CARACTERISTICAS

HISTOLOGIA Colangitis escleros te con infiltrado linfoplasmocitario  con  > de 10 
células Ig4 (+) por CHR alrededor de los ductos con flebitis obliterativa 
y fibrosis estoriforme

IMAGEN Una o más estenosis afectando conductos biliares intrahepáticos, 
extrahepáticos o intrapancreáticos.
Estenosis migratorias

SEROLOGIA Incremento de los niveles de Ig4 > 135 mg/dl

OTROS 

ORGANOS

Páncreas, fibrosis retoperitoneal, lesiones renales o de las  glándulas 
salivares o lacrimales

RESPUESTA  

TTO

Normalización de las enzimas pancreáticas o de las estenosis 
radiológicas
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• IgG 4 > de LSN
– Sensibilidad 42% , especificidad 100 % VPP 100% ,VPN 88 %

• IgG 4 s /IgG1 s  > 0,24
– Sensibilidad 80% , especificidad 74 % VPP 55%, VPN 90 %

CAI n=73

CSP n=310

Boonstra,Curver,Maillette de Buy Wenninger et al. Hepatology 2014;59:1954

COCIENTE IgG4s/IgG1 ES SUPERIOR A  IgG4 EN SUERO PARA 
DIFERENCIAR CAI y CEP

( cuando IgG 4 s es < de  2veces el LSN)



Ohara H et al. Journ Hepatol Pancreat Sci . 2012

Pancreatitis crónica Colangitis esclerosante 1ª Colangiocarcinoma Colangiocarc.

Cáncer de Páncreas Cáncer vesícula Cáncer 
vesícula

Colangiocarcinoma 
distal

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
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D. Joshi & G. J. M. Webster   Aliment Pharmacol Ther 2014:40 :1251-1261 

DD ENTRE COLANGITIS ESCLEROSANTE  IgG 4  
RELACIONADA Y CEP
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Ghazale  A.Gastroenterology  2008;134:706-715

RNM previa y tras tratamiento con esteroides

CPRE pre y post 

tratamiento
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• Puede debutar como un pseudotumor inflamatorio o con una 
sutil infiltración de celulas linfoplasmocitarias IgG4.

• Son lesiones benignas 

• Tipos de afectación :

– Pseudotumor

• Fibrohistiocitario

• Linfoplasmocitario

– Hepatitis Autoinmune 
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Hepatitis Autoinmune IgG4

• Mismas caracteristicas clinicas, bioquimicas e histológicas que 
la HAI clasica

• Misma historia natural

• Misma respuesta a esteroides que la HAI clasica

Canivet et al Dig Liver Dis 2016
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Kamisawa T et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2010
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Kamisawa T SccandJ Gastroenterol 2008;43:609-613,Topazian MJClin Gastroenterol Hepatol 
2008;&:364-366 

• En caso de no respuesta a tratamiento con esteroides:

• Azatioprina:2-2.5 mgs/kg/día

• Micofenolato Mofetil 750 mgs/12 horas. Dosis máxima 2,5 grs/día 

• Rituximab 1gr cada 15 días /IV, dos dosis. (depleción de linfocitos  B)

• Bortezomib (aprobado para su utilización en mieloma múltiple
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TRATAMIENTO



N=108 Pancreatitis autoinmune. 18 
canceres en  15 pacientes:13,9%
OR  de cáncer en la PAI: 4,9(95 % IC:1,7-
14,9) 

Aumento en la incidencia de linfomas

no Hodgkin :  3 casos en una serie de 

111 pacientes.

,

Shiokawa M et al. Am J Gastroenterol 2013; 108:610–617  
Cheuk W.  Et  al. Am J.Surg Patholo 2014;34:1678         
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• La CAI IgG4 es una de las principales manifestaciones de la 
afectación multiorgánica IgG4 RD y se caracteriza por una alta 
respuesta de las células B

• La exposición profesional puede explicar la distribución por 
sexos y la edad de aparición

• La respuesta al tratamiento inmunosupresor es buena y puede 
ayudar al diagnóstico

CONCLUSIONES




