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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad relacionada con IgG4 es una condicién fibroinflamatoria caracterizada por
infiltracion linfoplasmocitica con predominio de células plasmaticas IgG4+, fibrosis y en la mayoria de los
casos niveles séricos elevados de IgG4. Puede afectar cualquier 6rgano y llevar a manifestaciones clinicas
variables. El tratamiento con esteroides es la piedra angular, sin embargo, el porcentaje de recidivas es
alto. Estudios recientes han mostrado efectos favorables con rituximab.
Objetivo: Evaluar la efectividad relacionada con larespuesta al tratamiento con rituximab en los pacientes
con enfermedad relacionada con IgG4 refractarios a uso de esteroides y otras terapias inmunosupresoras.
Materiales y métodos: Se realiz6 una busqueda sistematica en bases de datos especializadas EMBASE,
LILACS, PUBMED y OVID-Cochrane de publicaciones hasta diciembre de 2017.
Resultados: Posteriormente al andlisis de calidad se seleccionaron 27 articulos (264 pacientes en total)
para larevision final de los cuales 23 correspondian a reportes de caso y series de caso (105 pacientes), 3 a
estudios observacionales de seguimiento a una cohorte (129 pacientes)y un ensayo clinico (30 pacientes).
La enfermedad relacionada con IgG4 se presenta predominantemente en pacientes de sexo masculino
con una edad promedio entre 50 y 70 afios. El compromiso organico es multiple con un promedio de
3,5 6rganos comprometidos, siendo lo mas frecuente el compromiso orbitario, glandular y ganglionar.
Los pacientes de los diferentes estudios incluidos recibieron diversos tratamientos previo al inicio de
rituximab, entre ellos glucocorticoides y farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad. El
porcentaje de respuesta en aquellos casos donde el rituximab se empleé como terapia de segunda linea
fue del 90,7%; en el 10% de los pacientes se empled rituximab como primera linea con un porcentaje de
respuesta del 100%.
Conclusion: El uso de rituximab en pacientes refractarios a terapias de primera linea se asocia a un alto
porcentaje de respuesta y a menor dependencia a glucocorticoides.
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IgG4-related disease: Is rituximab the best therapeutic strategy for cases
refractory to conventional therapy? Results of a systematic review

ABSTRACT

Introduction: 1gG4 related disease is a fibroinflammatory condition characterised by lymphoplasmocytic
infiltration with predominance of IgG4+ plasma cells, fibrosis, and in most cases elevated IgG4 serum
levels. It can affect any organ and result in varying clinical manifestations. Steroids are the cornerstone of
treatment, however there is a high percentage of relapse. Recent studies have demonstrated favourable
effects with rituximab.
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Objective: To evaluate effectiveness related to the response to treatment with rituximab in patients with
IgG4 related disease refractory to steroids and other immunosuppressant therapies.

Materials and methods: We undertook a systematic search of the specialist databases EMBASE, LILACS,
PUBMED and OVID-Cochrane for publications up until December 2017.

Results: After the quality analysis, we selected 27 articles (264 patients in total) for the final review, of
which 23 were case reports and case series (105 patients), 3 were observational follow-up cohort studies
(129 patients), and there was one clinical trial (30 patients). IgG4 related disease presents predominantly
in male patients aged between 50 and 70 years on average. Multiple organs are compromised with an
average of 3.5 compromised organs. Orbital, glandular and lymph-node compromise is most frequent.
Patients in the different studies we included had received various treatments prior to starting rituximab,
including glucocorticoids and disease-modifying anti-rheumatic drugs. There was 90.7% response in the
cases where rituximab was used as second line therapy; rituximab was used as first line treatment for
10% of the patients with a 100% response rate.

Conclusion: The use of rituximab for patients refractory to first-line treatments was associated with a high

response percentage and less dependence on glucocorticoids.
© 2018 Elsevier Espaiia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es una condicién
fibroinflamatoria caracterizada por infiltracién linfoplasmocitica
con predominio de células plasmaticas IgG4+, fibrosis y en la mayo-
ria de los casos niveles séricos elevados de IgG4'. Puede afectar en
esencia cualquier érgano con un espectro de manifestaciones cli-
nicas variable siendo lo mas frecuente el compromiso pancreatico,
de glandulas salivares y adenopatias?.

El diagnéstico es en esencia histopatolégico con hallazgos
caracteristicos de infiltracién linfoplasmocitica con proporcién de
IgG4/1gG > 40%, fibrosis estorifome y flebitis obliterante. Ademas se
han empleado otras herramientas diagnésticas como las imagenes
y niveles séricos de IgG4'~*. Existen 2 escalas diagnésticas (criterios
de Umehara® y criterios de Okazaki®) y un consenso internacional’
que permiten objetivar el diagnéstico. A su vez, se han estable-
cido una serie de criterios 6rgano-especificos de acuerdo al 6rgano
comprometido (pancreatitis, colangitis esclerosante, dacrioadeni-
tis, oftalmica, renal, pulmonar relacionadas con IgG4)8.

El tratamiento es un campo atin poco explorado. Desde la des-
cripcién de la enfermedad, los esteroides han sido la piedra angular
para el tratamiento, sin embargo la recidiva es alta con tasas
del 23-52% especialmente cuando se suspenden®'. Los firmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad no son efectivos
en inducir remision, pero si pueden resultar beneficiosos en el
mantenimiento!!. Recientemente reportes de caso, series de caso
y cohortes han mostrado posibles efectos favorables de la terapia
con rituximab (RTX), sin embargo la evidencia no es concluyente.
La presente revisién sistemadtica tiene como objetivo evaluar la
eficacia y respuesta al tratamiento con RTX en los pacientes con
ER-IgG4 que tienen ausencia de respuesta a glucocorticoides (GCC)
y recaidas con otras terapias inmunomoduladoras.

Materiales y métodos
Biisqueda sistemdtica

Serealizé una biisqueda sistematica en bases de datos especiali-
zadas EMBASE, LILACS, PUBMED y OVID-Cochrane de publicaciones
hasta 28 de diciembre de 2017. Para la construccién de la pre-
gunta y estructuracion de la bisqueda se sigui6 la estrategia PICO
(P- Definicién del problema o paciente: ER-IgG4; I- Interven-
cién: RTX; C- Intervencidon de comparacién [seglin procedieral;
O- Outcomes =Resultados: todos los informados en los articulos
a seleccionar). Como palabras clave se emplearon «IgG4», «IgG4

related disease», «igg4d-related disease», «Rituximab», «cd20
antibody» y «drug therapy» para la basqueda en inglés, y
«enfermedad relacionada con igg4», «iggd» y «rituximab» para la
blisqueda en espafiol en LILACS. Como limites dentro de la estrate-
gia se consideraron solamente articulos que estuvieran en inglés o
espafiol. La tabla 1 resume las estrategias de biisqueda con los fil-
tros aplicados y sus respectivos resultados acorde a los diferentes
operadores booleanos y los respectivos calificadores de campos o
tags. Se sigui6 la metodologia de las guias PRISMA (Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)'? para el
desarrollo de la revision sistematica de la literatura.

Seleccion de estudios

Se evaluaron los titulos y abstracts de cada uno de los articulos
que arrojé la bisqueda y se seleccionaron para la revisién siste-
matica aquellos reportes de caso, series de caso, casos y controles,
estudios observacionales y ensayos clinicos en los que se compa-
rara RTX con cualquier otra terapia para la ER-IgG4. Como criterios
de exclusién, acorde a la estrategia PICO, no se tuvieron en cuenta
aquellos articulos desarrollados en modelos animales, asi como
otros topicos y desenlaces no relacionados con ER-IgG4. Se exclu-
yeron articulos con idioma diferente a inglés o espafiol. Para los
estudios observacionales de seguimiento a una cohorte con varias
publicaciones de la misma cohorte en diferentes afios, se conservd
el mas actual para evitar sobrerrepresentacion.

Andlisis de la informacién y evaluacion de calidad

Los articulos seleccionados para la revision fueron examinados
por 2 investigadores de manera independiente (JD, LB, DG, DA, SC,
AR), las diferencias se resolvieron por consenso. De cada uno de
los estudios se extrajeron variables que incluyeron edad promedio,
sexo, manifestaciones clinicas, criterios diagndsticos empleados,
estrategias terapéuticas y respuesta terapéutica. Para la evaluacién
de calidad se utiliz6 para los reportes y series de casos la estrategia
CARE'3, paralos estudios observacionales CASP!“ y paralos ensayos
clinicos CONSORT'>. La figura 1 muestra el fluyjograma PRISMA'2
para la seleccién de articulos.

Resultados

Con los criterios de biisqueda se recuperaron 65 resultados.
Luego de aplicar los criterios de inclusién y exclusién y eliminando
articulos duplicados, se seleccionaron 33 estudios. Después se
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Tabla 1
Metodologia de biisqueda
Base de datos Estrategia de blsqueda Filtros Resultados
EMBASE ((«IGG4») OR «igg4 related disease») OR «igg4-related disease») Ninguno 24
AND «Rituximab»[Mesh]) OR «cd20 antibody») AND «Drug
therapy»[subheading])
LILACS w:(tw:((ti:(enfermedad relacionada con igg4)) OR (ti:(igg4)) Ninguno 6
AND (tw:(rituximab))) AND (instance:«regional»)) AND
(instance:«regional»)
PUBMED w:(tw:((ti:(enfermedad relacionada con igg4)) OR (ti:(igg4)) Clinical trials, 22
AND (tw:(rituximab))) AND (instance:«regional»)) AND metanalisis,
(instance:«regional») multicenter
study,
systematic

reviews and
case report

OVID-Cochrane («IGG4» or «igg4 related disease» or «igg4-related disease»).ti. Articles 19
and («Rituximab» or «cd20 antibody»).ab. and «therapy».af

Total

65

la metodologia de busqueda descrita. n= 65

Articulos identificados en las bases de datos con

Se excluyeron 32 articulos que no
cumplian criterios de inclusién

¥

Articulos seleccionados.
n= 33

! Se excluyeron 2 cohortes duplicadas

¥

Articulos seleccionados para el
analisis de calidad. n= 31

Se excluyeron 3 reportes de caso y 1

serie de casos por calidad

Articulos seleccionados para la revision
sistematica. n= 27

Figura 1. Diagrama PRISMA para la seleccién de articulos.

eliminaron 2 estudios por ser de cohortes duplicadas, quedando 31
pararevision, los cuales fueron sometidos a andlisis de calidad. Para
los reportes de caso y series de caso se excluyeron 4 estudios!6-18
por cumplir con menos del 80% de los criterios de la estrategia
CARE!3, para los estudios observacionales se cumplieron los crite-
rios CASP'# excepto en lo relacionado con la evaluacién de variables
confusoras, y para los ensayos clinicos la evaluacién de calidad fue
optima segtin CONSORT'>. Quedaron finalmente 27 articulos (264
pacientes en total) para la revision final, de los cuales 23 correspon-
dian a reportes de caso y series de caso (105 pacientes), 3 a estudios
observacionales de seguimiento a una cohorte (129 pacientes) y
un ensayo clinico (30 pacientes). En la tabla 2 se describen las

caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios, tipo
de compromiso clinico segiin el sistema afectado, tratamientos
previos, tipo de terapia con RTX, respuesta a la misma y recaidas.

Caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas

La edad de presentacion oscil6 entre los 50 y 70 afios, aunque
hubo un reporte de caso que presenté una paciente pediatrica. La
distribucién por sexo fue en promedio del 75% para hombres. Las
manifestaciones clinicas son amplias y variables encontrandose
compromiso de la mayoria de 6rganos, siendo para las series de
caso y observacionales mas frecuente el compromiso de glandular



Tabla 2
Caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios, tipo de compromiso clinico, tratamientos previos, tipo de terapia con RTX y respuesta a la misma
Autor'ef Afio Tipode  Edad, N Tipo de Tratamiento Uso previode  Tipo de Tratamiento Sin respuesta Tiempo de Recaida
estudio sexo compromiso previo GCC como terapia con exitoso segin (ndmero de respuesta
monoterapia RTX autor (nimero pacientes)
de pacientes)
Jindal et al.*® 2012 RC 72 afios/M 1 Glandular, hepatobiliar, ~ 1.PDN Si RTX 0 0 SD SD
renal
Wallace et al.' 2012 RC 56 afios/M 1 Orbitario y trigeminal 1. PDN + MTX No RTX 1 0 12 sem SD
2. MFM
Wong et al.* 2012 RC 33 afios/M 1 Orbitario, glandular, 1.PDN, DXM No RTX 1 0 12 sem SD
cardiovascular y 2.PDN +AZA +INFalfa2a + CFM + PLX
hematolégico
Chen et al.>? 2014 RC 74 afios/M 1 Orbitario, glandular, 1.MPDN 2.Melfelan +PDN No RTX+RT +PDN 1 0 2 sem SD
ganglionar
Regev et al.* 2014 RC 50 afio/M 1 SNC, glandular, 1. MPDN Si RTX 1 0 SD SD
hepatobiliar 2.PDN
Jalilian et al.?” 2015 RC 47 afios/M 1 Glandular y piel 1. PDN + AZA No RTX 1 0 2 sem SD
Gillispie et al.>® 2015 RC 7 afios/[F 1 SNC, SNP, renal, orbitario 1. MPDN Si RTX 1 0 12 sem SD
2.PDN
McMahon et al.>’ 2015 RC 58 afios/M 1 Renal, ganglionar, 1. PDN Si RTX 1 0 52 sem SD
pulmonar
Berta et al.>® 2015 RC 40 afios/M 1 Orbitario y glandular 1. PDN + MTX No RTX+MTX+PDN+CX 1 0 SD SD
Delgado Garcia 2016 RC 44 afios[F 1 Cardiovascular Ninguno No RTX 1 0 12 sem SD
et al.>®
Gospodarev et al.** 2016 RC 54 afios/F 1 SNC 1.PDN + MTX No RTX 1 0 1 sem SD
Igawa et al.*! 2016 RC 58 afios/M 1 Linfoma de la zona 1.PDN No RTX 1 0 SD SD
marginal de células B, 2.R-CHOP y R-CHVP
ganglionar
Della-Torre et al.*> 2016 RC 51 afios/F 1 Glandular, pulmén 1.PDN Si RTX 1 0 24 sem SD
Guet al.®? 2017 RC 57 afios/M 1 SNC, glandular, pulmén, 1. MPDN +AZA No RTX +MPDN 1 0 SD SD
genitourinario y
gastrointestinal
Mochizuki et al.** 2017 RC 59 afios/M 1 Hematolédgico, glandular, 1.PDN Si RTX 1 0 SD SD
piel
Su et al.*® 2017 RC 42 afios/M 1 Renal 1. MPDN No RTX 1 0 6sem SD
2. PDN + CFM
Wau et al.*® 2017 RC 17 afos/F 1 SNC, orbitario, glandular ~ Ninguno No RTX +MPDN + PDN + CFNI + CX 0 8 sem SD
Khosroshahi et al.*’2010 SC 60,5 4 Cardiovascular, orbitario, -PDN+AZA No -RTX+PDN+AZA (1) 4 0 4 sem SD
afos/75% glandular, hepatobiliar -PDN +MTX -RTX +PDN+MTX (2)
M -MFM -RTX+MFM (1)
Khosroshahi 2012 SC 60 10 Orbitario 50%, glandular  -PDN Si, sin mejoria  -RTX+PDN (6) 9 1 4 sem 4
etal.?.? aflos/70% 40%, ganglionar 30%, -PDN + MTX -RTX (4)
M cardiovascular 30%, -PDN +AZA

colangitis esclerosante
20%, retroperitoneal 20%,

-PDN + mercaptopurina
-PDN + tamoxifeno

pulmonar 10%, pancreatitis -MFM

autoinmune 10%, tiroiditis
de Riedel 10%, piel 10%
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Tabla 2 (continuacién)

Autor'e" Afo Tipo de Edad, N Tipo de Tratamiento Uso previode  Tipo de Tratamiento Sin respuesta Tiempo de Recaida
estudio sexo compromiso previo GCC como terapia con exitoso segln (ntimero de respuesta
monoterapia RTX autor (ndmero pacientes)
de pacientes)
Wallace et al.>® 2014 SC 50 21 Orbitario 100%, glandular -PDN Si(2), mejoria  -RTX(16) 16 3 SD SD
anos/57% 60%, ganglionar 10%, -PDN + MTX en(2) -RTX+CX (3)
M cardiovascular 5%, -PDN +AZA
pulmonar 5%, renal 5%, -PDN + ciclosporina
hepatobiliar 5%, piel 5% -PDN +CX
-MTX +CX
Hart et al.*® 2014 SC 67 3 Glandular 100%, -PDN Si(1), mejoria  -RTX+PDN+AZA (1) SD SD SD SD
afnos/66% retroperitoneal 33%, SNC -PDN +AZA en (1)
M 33% -CX
Carruthers et al.”® 2016 SC 56 31 Orbitario 45%, glandular  -PDN Si, mejoriano  -RTX(11) 6 SD (5) SD SD
afos/68% 74% ganglionar 61%, -No terapia sistémica (7) especificada
M cardiovascular 6%,
pulmonar 32%,
gastrointestinal 19%,
hepatobiliar 13%, piel 35%
Ebbo et al.?’ 2017 SC 55 afios/M 19 SNC 5%, orbitario 100%, -PDN SD -RTX (8) 7 1 SD SD
glandular 63%, ganglionar -PDN+MTX
68%, pulmonar 5%, -PDN +AZA
hepatobiliar 5%, renal -MFM
10,5%, retroperitoneal
10,5%
Wallace et al.2% 2016 Cohorte 56 60 Orbitario 19%, glandular  -PDN Si (34), sin -RTX (41) 57 3 SD 22
retrospec- aflos/67% 40%, ganglionar 19%, mejoria -RTX+PDN (19)
tiva M pulmonar 16%, hepatobiliar
13,5%, renal 8%,
retroperitoneal 16%
Ebbo et al.?2 2017 Cohorte 58 33 SNC 12%, orbitario 12% -PDN Si(no -RTX +PDN (30) 29 4 4 sem 12
retrospec- afos/72,7% glandular 97%, ganglionar -PDN+MTX especificado),  -RTX+AZA (2)
tiva M 54,5%, cardiovascular 12%, -PDN +AZA sin mejoria -RTX+MFM (1)
pulmonar 9%, hepatobiliar -PDN +CFM
39,4%, renal 30,3% -PDN +
-MFM
-CX
Perugino et al?® 2016 Cohorte 54 36 Vasculitis primaria (13)  -PDN Si, mejoria Vasculitis primaria -Vasculitis SD SD SD
retrospec- afios/78% 36%, vasculitis secundaria -PDN +tamoxifeno completaen6  -RTX(5) primaria 10
tiva M (29) 80%, vasculitis -PDN +CX vasculitis -RTX+PDN (5) -Vasculitis
primaria y secundaria (5) -Ningin tratamiento secundarias Vasculitis secundaria  secundaria: 3
14% -RTX (3)
Carruthers et al.'®? 2015 Ensayo 61 30 Orbitario 27%, glandular  -PDN SD MPD +RTX 29 1 24 sem 7
clinico afos/87% 60%, ganglionar 60%,
piloto M otorrinolégico 23%,

cardiovascular 10%,
pulmonar 17%, renal 23%,
hepatobiliar 33%,
gastrointestinal 5,5%,
retroperitoneal 10%

Z0Z-S61:(€£)9L°0Z0Z "ul]D 103DWN3Y / D 33 ZanbspA-induviag 1

AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; CX: cirugia; DXM: dextrometorfano; ER-IgG4: enfermedad relacionada con IgG4; F: femenino; GCC: glucocorticoide; INFa2a: interferén alfa subtipo 2a; M: masculino; MFM: micofenolato;
MPDN: metilprednisolona; MTX: metotrexato; PDN: prednisolona; PLX: plasmaféresis, RC: reporte de caso; RT: radioterapia; RTX: rituximab; R-CHOP: rituximab-ciclofosfamida-doxorubicina-vincristina-prednisona; R-CHVP:
rituximab-ciclofosfamida-adriamicina-etopé6sido-prednisolona; SC: serie de casos; SD: sin dato; SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso periférico.

2 Estudios en los cuales se usé el indice de respuesta en ER-1gG4.

661
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(pancreas, glandulas lacrimales, salivares y submandibulares),
linfatico (ganglionar) y compromiso orbitario. El compromiso fue
predominantemente multiorganico con un promedio de 6rganos
afectados de 3,5. Las formas monoorganicas fueron infrecuentes
y se presentaron Gnicamente en 3 reportes de caso (compromiso
cardiovascular, sistema nervioso central y renal).

Estrategias diagndsticas

En todos los estudios incluidos, el diagnéstico representd un
reto y en muchos de ellos inicialmente se plante6 otro diagnés-
tico alternativo. El diagnéstico definitivo fue histopatolégico con
criterios que incluian infiltrados linfoplasmociticos y fibrosis aso-
ciada, aunque también se emplearon otras herramientas como las
imagenoldgicas, niveles séricos de IgG4 y plasmablastos en un caso.

Estrategias terapéuticas y desenlaces

Terapias de primera linea

Se incluyeron 27 estudios con 264 pacientes de los cuales un
90% recibié tratamiento previo diferente a RTX. Dentro de los tra-
tamientos previos, los GCC se emplearon en un 65,5% de los casos
(172/264 pacientes) y farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad en un 36,7% (97/264), siendo la respuesta a estas
estrategias terapéuticas del 10%. En los pacientes refractarios al
manejo se recurrié al uso de RTX. En un 10,6% se emplearon los GCC
como monoterapia con respuesta en un 57%. El RTX como terapia
de primera linea se emple6 en un 10% con respuesta en el 100%.

Rituximab como terapia de segunda linea

EIRTX se emple6 como terapia de segunda linea en los pacientes
asociandose en la mayoria de los casos con esteroide; se presentd
respuesta en un 77% de los casos. Otras terapias como la plas-
maféresis y la cirugia fueron infrecuentes aunque esta dltima fue
frecuente en las formas vasculiticas puras. Se encontré una mayor
proporcién de pacientes que presentaron respuesta a RTX en mono-
terapia o terapia combinada frente al uso de monoterapia con GCC.
Ver tabla 3

Regimenes de tratamiento

Los regimenes empleados y las dosis fueron variables y definidos
generalmente por el médico tratante. En la mayoria de los estudios
se emplearon GCC (en algunos casos en pulsos) y RTX siendo el
esquema mas frecuente 1g por 2 dosis mensuales o quincenales.

Estimacion de la respuesta

La medicién de la respuesta al tratamiento no fue uniforme
en los estudios. Se estimé de manera subjetiva por el investiga-
dor, considerando criterios de resolucién como parametros clinicos
e imagenoldgicos, disminucién de niveles de plasmablastos o de
IgG4, menores recaidas y posibilidad de permanecer libre de uso
de GCC.

Tabla 3
Tipo de terapias usadas y tasas de respuesta a las mismas

Medicamento % de pacientes % de respuesta

GCC solo 10,6 (28/264) 57,1(16/28)
RTX como 10,2 (27/264) 100 (27/27)
terapia inicial

RTX como 77,6 (205/264) 90,7 (186/205)

segunda linea

GCC: glucocorticoide; RTX: rituximab.

Respuesta clinica segiin el tipo de compromiso

En los pacientes en los cuales predominé el compromiso orbi-
tario, ganglionar y glandular (incluyendo afecciéon pancreatica), se
presentd una mayor proporcién de respuesta al tratamiento. Adi-
cionalmente se realiz6 un andlisis de la respuesta al tratamiento
entre las formas vasculiticas y las formas fibrosantes sin encontrar
diferencias significativas en sus proporciones. Ver tabla 4.

En total se lograron documentar 264 pacientes, de los cuales
solo 18 casos presentaron formas vasculiticas puras, donde el com-
promiso predominante fue vasculitis y aortitis con formacién de
aneurismas. El compromiso primario fue definido como inflama-
ci6én del vaso como foco principal de la enfermedad y el secundario
definido por efectos de la inflamacién adyacente. En esta presenta-
cién es de resaltar que en su mayoria requirieron manejo quirdrgico
independiente del uso de RTX. Inclusive Carruthers et al.'? infor-
man de un paciente con foco de ER-IgG4 a nivel carotideo con
manifestaciéon del tipo amaurosis fugaz que persistié a pesar del
RTX y resolvié con endarterectomia. De los pacientes que no fue-
ron sometidos a cirugia, 3 presentaron mejoria en las imagenes
vasculares posteriores al RTX20,

Discusion

La ER-IgG4, aunque fue descrita alrededor del afio 2000, perma-
nece atin como una condicién emergente. En los dltimos afios han
aumentado las publicaciones relacionadas con las caracteristicas
clinicas, serolégicas e histopatolégicas de la enfermedad, aunque no
se han realizado recomendaciones fuertes frente a su tratamiento
de primera y segunda linea. Si bien la terapia con GCC se considera
como primera opcién terapéutica, no se desconoce la alta tasa de
recidivas (23-52%) especialmente cuando se suspenden?®!°21, Por
tal razén se encuentra en la literatura gran niimero de combinacio-
nes de inmunosupresores, donde parece sobresalir el uso de RTX
en terapia Ginica o combinada. Se decidi6 evaluar la evidencia exis-
tente del tratamiento con RTX sobre la efectividad terapéutica en
los pacientes con ER-IgG4, con el fin de soportar o rechazar su uso
en casos refractarios a GCC y otras terapias.

El Consenso Internacional para el manejo de ER-IgG4 2! reco-
mienda los GCC como terapia de primera linea con un acuerdo
interexperto del 94% a dosis de 30 a 40 mg/dia de prednisolona
durante 2-4 semanas con desmonte gradual por 3-6 meses luego
de iniciado el tratamiento. Considerando la alta frecuencia de
recurrencias con este tratamiento y su toxicidad a mediano y largo
plazo, el consenso recomienda el uso de ahorradores de esteroides
especialmente cuando no puede realizarse un desmonte adecuado
debido a la persistencia en la actividad de la enfermedad o presen-
cia de recaidas, aunque en este punto el acuerdo interexperto es
solo del 46%. Un estudio de pacientes con recaida de pancreatitis
autoinmune tratados con azatioprina, micofenolato o 6 mercapto-
purina frente a GCC en monoterapia, no demostré diferencias en
supervivencia libre de recaidas entre los 2 grupos''.

En una revisién sistematica sobre intervenciones terapéuticas
en ER-IgG4 en la que se incluyeron 62 estudios con 3.034 pacientes,
se encontrd uso de esteroides en un 74%, terapias no farmacolégicas
como radioterapia y cirugia en un 11%, no intervencién en 13% y
otras terapias en el 2%. La efectividad del tratamiento con esteroides
en monoterapia fue del 97%, sin embargo las recidivas fueron del
33% a pesar de periodos cortos de seguimiento. Las recaidas fueron
tratadas con GCC con respuesta en un 95%, azatioprina con un 81%
y RTX en 9 pacientes con un 100% de respuesta??.

Teniendo en cuenta que la mayor parte de los pacientes con
ER-IgG4 requeriran el uso de GCC para el mantenimiento de la remi-
sién, se han usado otras opciones terapéuticas como ahorradores
de GCC con resultados poco alentadores. En una serie de casos de 21
pacientes con ER-IgG4 el uso de medicamentos ahorradores como



L. Betancur-Vdsquez et al. / Reumatol Clin. 2020;16(3):195-202 201

Tabla 4
Andlisis comparativo de formas vasculiticas puras vs. formas fibrosantes
Tipo de afeccién n Tipo de compromiso Terapia con RTX Respuesta
Formas vasculiticas puras 18 Coronaria pura (1), aortitis (4), oclusién -RTX+CX (1) 83,33%(15/18)
carotidea, carotiditis, aneurismas coronarios, -RTX+PDN (14)
flebitis iliaca, aortitis, arteritis pulmonar (13) -RTX+PDN+CX (3)
Formas fibrosantes 246 Orbitario, ganglionar, glandular (mas -RTX +PDN 80,48% (198/246)
frecuente) -RTX +MTX
-RTX+AZA
-RTX+MFM
-RTX+CX
-RTX+PDN +AZA
-RTX+PDN+MTX
-RTX+CX
-RTX+MTX+PDN +CX
-RTX +MPDN +PDN + CFM + CX
-RTX+RT+PDN

AZA: azatioprina; CFM: ciclofosfamida; CX: cirugia; MFM: micofenolato; MPDN: metilprednisolona; MTX: metotrexato; PDN: prednisolona; RT: radioterapia; RTX: rituximab.,

metotrexato, ciclosporina y azatioprina no logré alcanzar la meta
de desmonte del GCC?3. Estos hallazgos son consistentes con los
obtenidos en la presente revision sistematica, donde el 65,4% de los
pacientes incluidos en los articulos de la revisién recibieron este-
roides como terapia inicial y en el 36% de los estudios revisados se
encontro la introduccién de ahorradores en diferentes protocolos
siendo la respuesta a estas estrategias terapéuticas del 10%. En los
pacientes refractarios al manejo se recurrié al uso de RTX.

Grandes series de casos y estudios de cohorte 244>47 han demos-
trado una alta frecuencia de respuesta a RTX asociado a menores
recaidas de la enfermedad y gran posibilidad de desmonte de GCC a
largo plazo. En los resultados que arrojé larevision se confirman los
beneficios de la terapia con RTX como segunda linea en pacientes
refractarios a otras terapias como GCC, farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad S, entre otros, resaltando la res-
puesta del 90,7% cuando se usa como terapia de segunda linea.
Inclusive en un andlisis del total de casos reportados, se encontré
que un 10% de los pacientes fueron tratados con RTX como terapia
de primera linea, obteniendo respuesta en el 100% de los pacientes,
hallazgo que se convierte en la puerta de entrada para pensar en el
uso de RTX desde fases tempranas luego del diagnéstico.

Pocos estudios de los analizados en la revisién reportaron
recaidas con RTX, aunque se resalta que los cortos periodos de
seguimiento pueden influir en este hallazgo. Lo anterior contrasta
con proporciones descritas en la literatura en rangos que van del 10
al 41%192427_Se han encontrado algunos factores relacionados con
el riesgo de recaida, entre ellos las concentraciones séricas elevadas
de IgG4, IgE y eosinofilos, la ausencia de dosis periddicas del medi-
camento y especialmente el indice de respuesta en ER-IGG4>9
antes del uso de RTX?’. Este indice solo fue aplicado y reportado
en 3 de los 27 estudios incluidos en la revision.

En un estudio multicéntrico realizado en Francia se encontré
que los pacientes que recibieron retratamiento, no necesariamente
relacionado con recaidas, lograron una mayor supervivencia libre
de las mismas (41 vs. 21 meses)?’. Aunque los datos del presente
estudio no permiten evaluar la efectividad del RTX frente al desen-
lace de tiempo libre de recaidas, seria importante en un trabajo
futuro responder esta pregunta frente a un esquema de manteni-
miento a largo plazo.

En la revision sistemadtica se analiz6 la respuesta al tratamiento
con RTX segin las formas de presentacién encontrando compro-
miso orbitario en el 30%, glandularen el 53%y ganglionar en el 32,5%
de todos los pacientes, similar a lo reportado por otras series”®.
En estas manifestaciones clinicas se evidenci6 alta proporcion de
pacientes con respuesta, sin embargo, por ser las formas mas fre-
cuentes de presentacién de la enfermedad no es posible concluir

que el RTX tenga un mayor efecto en este grupo. Se realiz6, ademas,
un analisis comparativo entre formas vasculiticas puras donde se
encontraron similares tasas de respuesta, sin embargo no es posible
concluir de manera categdrica la respuesta al tratamiento con RTX
en las formas vasculiticas primarias, dado que en su mayoria reci-
bieron tratamientos quirdrgicos concomitantes o previos y terapias
con GCC antes o durante el uso de RTX por las severas complica-
ciones vasculares como los aneurismas. Sin embargo se destaca la
buena respuesta con este abordaje multimodal en la mayoria de los
casos.

Aunque no fue el objetivo de la investigacién, es importante
mencionar la heterogeneidad encontrada al momento de definir
mejoria o remisién de la enfermedad ante el tratamiento con GCC,
RTX u otras terapias por los diferentes autores y la ausencia en
la aplicacién de medidas objetivas de respuesta terapéutica a lo
largo de los estudios. Esto fue evidenciado en el hecho de que en
tan solo 2 estudios observacionales de seguimiento a cohorte y un
ensayo clinico se aplica el indice de respuesta en ER-IGG4. Este ins-
trumento fue diseflado para evaluar la actividad de la enfermedad
y considera los potenciales 6rganos comprometidos y los niveles de
IgG4 en mg/dl. Para su validacion fue aplicado de manera retrospec-
tiva en un registro de 15 pacientes del Hospital de Massachusetts,
obteniendo un coeficiente de Pearson de 0,93 entre 2 reumatélo-
gos evaluadores??. La inclusién de los niveles de IgG4 en el score ha
generado debate, dado que el rol patolégico de dicha moléculano ha
sido claramente establecido y parece comportarse como un epife-
némeno en la enfermedad pudiendo ser explicado por un estimulo
inflamatorio primario desconocido'. De esta manera, es necesario
generalizar la objetivacién de la respuesta especialmente en futu-
ros ensayos clinicos con el fin de establecer resultados que permitan
hacer comparaciones y sacar conclusiones mas precisas.

Con esta revision se puede concluir que la terapia con RTX en
pacientes con ER-IgG4 que han presentado recaida con el uso de
GCC u otras terapias modificadoras de la enfermedad tiene benefi-
cios relacionados en cuanto a la respuesta terapéutica. Menos clara
eslarelacion con recaidas por el tiempo de seguimiento de los estu-
dios, aunque a mediano plazo mostré mejores resultados que otras
terapias. De igual forma se mostré efectivo en terapia de primera
linea.

Hacen falta ensayos clinicos controlados aleatorizados que per-
mitan confirmar lo que se ha venido reportando hasta ahora en
la literatura. La terapia anti-CD20 parece ser una de las mejores
estrategias terapéuticas en ER-IgG4 no solo para la enfermedad
recurrente y refractaria, sino como tratamiento inductor, dados los
potenciales beneficios en cuanto a respuesta terapéutica, reduccién
de recaidas y reduccién de la toxicidad del tratamiento con GCC.
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