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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Antecedentes y objetivo: La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un proceso fibroinflamatorio
Recibido el 1 de octubre de 2024 inmunomediado sistémico e infrecuente, con una etiologia y fisiopatologia inciertas y que puede afectar
Aceptado el 6 de marzo de 2025 miiltiples 6rganos, presentando caracteristicas clinicas, radiolégicas y serolégicas comunes. Aunque la
On-line el 26 de marzo de 2025 - . . - 2 .
enfermedad esta asociada con la IgG4, los niveles séricos no estan elevados en todos los pacientes, y se
ha descrito en otras enfermedades. El objetivo del estudio es evaluar la utilidad clinica de la IgG4 sérica
elevada como marcador de cribado en la sospecha de ER-IgG4.
Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo de un tnico centro, en el que se analizaron
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Cribado las solicitudes de IgG4 seroldgica de las historias clinicas electrénicas de los pacientes, requeridas por
Enfermedades autoinmunes varios departamentos hospitalarios desde enero de 2010 hasta junio de 2023, y se analizaron aquellas con
Enfermedades respiratorias elevacion serolégica de IgG4. Se recogieron, ademas, datos demograficos, asi como diagnésticos finales,

incluyendo aquellos con ER-1gG4.
Resultados: Se revisaron un total de 2.288 solicitudes, de las cuales 247 (181 excluyendo duplicados)
presentaban elevacién de IgG4. Del total de pacientes con elevacién de IgG4, solo 11 cumplian los crite-
rios antiguos de Umehara-Okazaki de 2011 y su revisién de 2020, pero Gnicamente 6 (3,31%) cumplian
los recientes criterios de clasificacion ACR/EULAR 2019 de ER-IgG4. En el resto de los pacientes con
IgG4 elevada, el diagndstico correspondié principalmente a enfermedades respiratorias, como EPOC y
asma, seguidas de enfermedades autoinmunes sistémicas, con mayor frecuencia LES, AR o GEPA. Tam-
bién se detect6 elevacién de IgG4 en pacientes con neoplasias malignas, predominantemente pulmonares
o hematolégicas.
Conclusiones: Nuestro estudio refleja que una elevacién de IgG4 no es exclusiva de la ER-IgG4, apareciendo
también en diversas enfermedades respiratorias (como la EPOC), autoinmunes (como el LES y la AR) y
neoplasias (como el cancer de pulmén).
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Elsevier Espafia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de texto y datos,
entrenamiento de IA y tecnologias similares.
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Evaluation of serum IgG4 levels as a screening tool for IgG4-related disease:
Data from a retrospective study

ABSTRACT

Background and objective: 1gG4-related disease (IgG4-RD) is a systemic, immune-mediated, fibro-
inflammatory condition with an uncertain etiology and pathophysiology that can affect multiple organs,
presenting common clinical, radiological, and serological features. Although the disease is associated with
IgG4, serum levels are not elevated in all patients and have also been described in other diseases. The aim
of this study is to evaluate the clinical utility of elevated serum IgG4 as a screening marker in the suspicion
of IgG4-RD.
Materials and methods: A retrospective single-center study was conducted, analyzing serological IgG4
test requests from electronic medical records of patients ordered by various hospital departments from
January 2010 to June 2023. Only those with elevated IgG4 levels were included in the analysis. Additionally,
demographic data and final diagnoses, including those with IgG4-RD, were collected.
Results: A total of 2,288 test requests were reviewed, of which 247 showed elevated IgG4 levels (181
after excluding duplicates). Among the patients with elevated IgG4, only 11 met the criteria for [gG4-RD
based on the 2011 Umehara-Okazaki classification and its 2020 update. However, only 6 patients (3.31%)
met the more recent 2019 ACR/EULAR classification criteria for IgG4-RD. In the remaining patients with
elevated IgG4, the most common diagnoses were respiratory diseases, such as COPD and asthma, followed
by systemic autoimmune diseases, primarily SLE, RA, and EGPA. Elevated IgG4 levels were also observed
in malignant neoplasms, predominantly lung and hematologic cancers.
Conclusions: Our study highlights that elevated IgG4 levels are not exclusive to IgG4-RD and can also
be observed in various respiratory diseases (e.g., COPD), autoimmune diseases (e.g., SLE and RA), and
neoplasms (e.g., lung cancer).

© 2025 Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), Colegio Mexicano de Reumatologia (CMR) y Elsevier

Espainia,

S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data mining, Al training, and similar technologies.

Introducciéon

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina IgG4 (ER-
IgG4) es una dolencia fibrosante sistémica e infrecuente reconocida
como entidad propia desde 2003'-“. La ER-IgG4 afecta predomi-
nantemente a varones en la sexta década de lavida, con unarelacién
hombre:mujer aproximada de 2,8:1°.

Se caracteriza por la presencia de lesiones fibroinflamatorias
en 6rganos como las glandulas salivales y lacrimales, el pancreas,
el arbol biliar, el higado, los pulmones, la aorta, el retroperito-
neo, etc.%’, y agrupa varias enfermedades previamente descritas,
como la tiroiditis de Riedel o la fibrosis retroperitoneal'~>. Recien-
temente, se han propuesto 4 fenotipos clinicos segtn los érganos
afectos (enfermedad pancreatohepatobiliar, fibrosis retroperito-
neal y/o aortitis, enfermedad limitada a cabezay cuello, y sindrome
de Mikulicz)8. Estos fenotipos se desarrollaron tras la publicacién
de los criterios ACR/EULAR 20193, que se centran en los 10 érganos
donde la enfermedad es mas frecuente, excluyéndose aquellos que
no se ven afectados con tanta frecuencia (préstata, meninges, piel,
pulmones, etc.) para maximizar la especificidad® 10,

El diagnéstico de ER-IgG4 se realiza mediante la combinacién de
caracteristicas histopatoldgicas, clinicas, seroldgicas y radiolégicas,
apoyandose en criterios de clasificaciéon y diagndstico, como los de
Umehara-Okazaki de 20117, posteriormente revisados en 2020'°,
o los mas recientes y actualizados propuestos por ACR/EULAR, de
2019311,

La enfermedad clasicamente se caracteriza por lesiones
pseudotumorales que a nivel histolégico presentan infiltrados
linfoplasmociticos ricos en células positivas para IgG4, fibrosis esto-
riforme, y niveles elevados de IgG4 en suero. Sin embargo, los
niveles séricos de IgG4 no estan elevados en todos los pacien-
tes y pueden aparecer elevados en otras afecciones, tales como
enfermedades del sistema respiratorio (como el asma), digestivas
(pancreatitis) o autoinmunes, como el lupus eritematoso sistémico
(LES) o la artritis reumatoide (AR)'?!3, Es importante realizar un
diagnéstico diferencial adecuado que incluya, ademas, trastornos

linfoproliferativos, neoplasias sélidas, infecciones granulomatosas
como la tuberculosis, y otras enfermedades inflamatorias inmu-
nomediadas como el sindrome de Sjogren, vasculitis como la
granulomatosis con poliangitis, o el LES'-3.

Esta discrepancia de la relacién entre la ER-IgG4 y los niveles
seroldgicos de IgG4 ha sido objeto de la actualizacién de criterios
de clasificacién'' y cambio en laimportancia de esta determinacién
a la hora de tomar decisiones, observando en los tltimos criterios
ACR/EULAR de 2019° la posibilidad de clasificar la enfermedad sin
la elevacion de esta. El objetivo del estudio es evaluar la utilidad
clinica de la IgG4 sérica elevada como marcador de cribado en la
sospecha de ER-IgG4.

Materiales y métodos
Disefio del estudio y poblacion

Serealiz6 un estudio retrospectivo de un solo centro, en el que se
analizaron todos los resultados de las historias clinicas electrénicas
delos pacientes a quienes se les solicité lalgG4 en suero desde enero
de 2010 hasta junio de 2023. Los datos se recopilaron revisando las
historias médicas electrénicas de los pacientes, las bases de datos
de varios servicios médicos y la base de datos de analisis clinicos
del hospital.

Se incluyeron todos los pacientes a los que se les solicit6 la IgG4
en suero, medida por el kit IgG4 Optilite® (The Binding Site Group
Ltd.), donde el rango normal es de 3,9 a 86 mg/dL, considerando
niveles por encima de 86 mg/dL como elevados. De todos los pacien-
tes recogidos, se eliminaron las determinaciones duplicadas, y se
clasificaron los pacientes en 2 grupos: I1gG4 elevada e IgG4 normal.

De los pacientes con IgG4 elevada, se recopilé el diagndstico
final realizado por varios especialistas médicos de nuestro hospi-
tal (reumatélogos, dermatélogos, neumologos, médicos internistas,
digestélogos y neur6logos). Para los pacientes con diagndstico cli-
nico de ER-IgG4 segiin los criterios antiguos de Umehara-Okazaki
revisados en 2020'° (donde el corte de niveles séricos de IgG4
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Figura 1. Proceso de inclusién de pacientes y distribucién de estos segtn los diagnésticos asociados.

es>135mg/dL), se les aplicaron también los nuevos criterios de
clasificaciéon ACR/EULAR de 20193,

De aquellos pacientes que cumplian criterios diagnésticos
ACR/EULAR 20193, se recogié ademds el fenotipo clinico que
presentaban (enfermedad pancreatohepatobiliar, fibrosis retrope-
ritoneal y/o aortitis, enfermedad limitada a cabeza y cuello, y
sindrome de Mikulicz), y aquellos que no se podian incluir dentro
de estos se clasificaron como fenotipo indeterminado.

Andlisis estadistico

La estadistica descriptiva se realiz6 incluyendo medidas de
tendencia central y dispersién para las variables cuantitativas, y
frecuencias absolutas y relativas paralas variables categoéricas. Ade-
mas, se evalué el rendimiento diagnéstico de la elevacion sérica de
IgG4 para la identificacion de la ER-IgG4 mediante el calculo de la
sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo positivo (VPP) y el
valor predictivo negativo (VPN).

Etica

Nuestro estudio recibi6 la aprobacién del Comité de Etica del
hospital (N.° 95/2022 y se llevé a cabo de acuerdo con los principios
y recomendaciones de la Declaracién de Helsinki.

Resultados

Del total de peticiones de IgG4 en suero solicitadas en nuestro
hospital (n=2.288), en un 89,2% de los pacientes la [gG4 era normal
(n=2.041) y Ginicamente el 10,8% (n=247) de las determinaciones
de IgG4 tenian valores elevados. Estos pacientes, tras revisar aque-
llos con determinaciones duplicadas, sumaron un total de 1.671
pacientes con IgG4 normal y 181 pacientes con elevacién serolégica
de IgG4 (fig. 1y tabla 1).

Tabla 1
Diagnésticos principales de los pacientes con elevacion serolégica de IgG4 (n=181)
Diagndstico n (%)
ER-IgG4 ACR/EULAR 2019° 6(3)
Afectacion pulmonar 82 (45)
EPOC 24 (13)
Asma 10 (6)
FPI 17 (9,39)
Enfermedades autoinmunes 40(22)
LES 7 (4)
AR 4(2)
GEPA 5(3)
Neoplasias 20(11)
Pulmén 6(3)
Linfoide 5(3)
Péncreas y via biliar 4(2)
Afectacion gastrointestinal 17 (9)
Pancreatitis 11 (6)
Hepatitis/esteatosis hepatica 2(1)
Otros diagnésticos 7 (4)
Rinitis alérgica 1(0,6)
Error diagnéstico 9(5)

ACR/EULAR: American College of Rheumatology/European League Against Rheu-
matism; AR: artritis reumatoide; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
ER-IgG4: enfermedad relacionada con IgG4; FPI: fibrosis pulmonar idiopatica; GEPA:
granulomatosis eosinofilica con poliangitis; LES: lupus eritematoso sistémico.

Pacientes con diagndstico de ER-1gG4

Del total de pacientes con elevacién de IgG4, solo 11 cumplian
los criterios antiguos de Umehara-Okazaki actualizados en 202010
para ER-IgG4, pero Gnicamente 6 (3,31%) cumplian los recientes
criterios de clasificacién ACR/EULAR 20193. La mediana de edad
de los 6 pacientes era de 61,5 afos, el 66,67% eran mujeres y la
mediana de seguimiento fue de 5 afios; los niveles medios de IgG4
en sangre eran de 188 mg/dL. Los fenotipos clinicos asociados de
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estos pacientes eran 2 con fibrosis retroperitoneal y aorta, uno con
afectacién pancreatohepatobiliar, otro con sindrome de Mikulicz y
2 tenian un fenotipo indefinido.

En el grupo de pacientes con IgG4 normal, 3 pacientes cumplian
criterios de ER-IgG4 segln criterios antiguos de 2011, de los cua-
les Gnicamente 2 cumplian criterios ACR/EULAR 2019°. La mediana
de edad era de 61 afios y un 50% eran mujeres, con una mediana
de seguimiento de 5 afios. Los niveles medios de I1gG4 en sangre
eran de 60,25 mg/dL, y los fenotipos clinicos asociados eran un
paciente con fibrosis retroperitoneal y aorta, y otro con afectacién
pancreatohepatobiliar.

Al aplicar los criterios de clasificacion mads recientes de
ACR/EULAR 20193 para ER-IgG4, el ntimero de pacientes diagnosti-
cados en nuestra muestra es de n=38. La elevacién de IgG4 present6
una sensibilidad del 75% y una especificidad del 90,5%. Se calcula-
ron también el VPP, que resulté ser del 3,31%, y el VPN, que fue del
99,88%.

Pacientes con IgG4 serolégica elevada

Del resto de pacientes con elevacién serolégica de IgG4, la mayo-
ria de los que tenian elevacion de IgG4 en suero (45,3%) estaban
finalmente diagnosticados de enfermedad del sistema respiratorio,
siendo en su mayor parte pacientes con enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (13,26%), bronquiectasias (8,84%) o asma (5,52%).

Se observa elevacion de I1gG4 en pacientes finalmente diagnos-
ticados de enfermedades autoinmunes sistémicas (22,1%), siendo
mas frecuente en pacientes con diagnéstico de LES (3,87%), AR
(2,21%), granulomatosis eosinofilica con poliangitis (2,76%) o mio-
patias inflamatorias (2,76%; 3 pacientes con polimiositis y 2 con
diagnéstico de sindrome antisintetasa), seguidas de otras menos
frecuentes, como la sarcoidosis (1,66%) o el sindrome de Sjégren
(0,55%).

Hasta un 11,05% de los pacientes fueron diagnosticados final-
mente de alguna neoplasia maligna, siendo mas frecuente en
neoplasias sélidas como las pulmonares (3,31%; 4 pacientes con
diagnéstico de carcinoma escamoso de pulmén y 2 con adenocar-
cinoma pulmonar) o neoplasias hematolégicas (2,76%), y en tercer
lugar en relacién con neoplasias de pancreas y la via biliar (2,21%).

En dltimo lugar, también se ha observado una elevacién de
esta inmunoglobulina en pacientes finalmente diagnosticados de
enfermedad digestiva (9,39%), especialmente en pacientes con
pancreatitis (6,08%; la mayoria pacientes con pancreatitis agudas
biliares o con colestasis, n=8, y el resto pacientes con pancreati-
tis crénicas asociadas a alcoholismo, n=3) o con esteatohepatitis
hepética (1,10%).

Enun4,97% (n=9) de los pacientes, la prueba se habia solicitado
sin ningln criterio ni sospecha diagnéstica inicial de enfermedad
autoinmune sistémica o dolencia aguda o crénica especifica, y esta-
ban en relacién con enfermedad infecciosa de la via respiratoria
superior sin identificar patégeno, todos relacionados con viriasis o
catarros comunes.

Discusion

El estudio refleja que una elevacién de IgG4 en suero no es exclu-
siva de la ER-IgG4. Del total de pacientes con elevacién de IgG4,
solo 11 cumplian los criterios de Umehara-Okazaki actualizados
en 2020'° de ER-IgG4, pero Gnicamente 6 (3,31%) cumplian los
recientes criterios de clasificacién ACR/EULAR 2019° de ER-IgG4.

La sensibilidad de la elevacién de IgG4 en sangre identificaba
correctamente a 3 de cada 4 pacientes con ER-IgG4, siendo ade-
mas eficaz para excluir la enfermedad en pacientes sin ER-IgG4. No
obstante, el VPP del 3,31% resalta la baja probabilidad de que un
paciente con elevacién de IgG4 en sangre tenga realmente la ER-
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IgG4, mientras que el VPN fue muy alto, asegurando que la ausencia
de elevacion de IgG4 es un fuerte indicativo de que el paciente no
tiene la enfermedad. Esto se podria explicar también por la poca
prevalencia que tiene la dolencia'~3.

La relacién de la elevacién serolégica de la IgG4 aparece tam-
bién en diversas afecciones, principalmente respiratorias, como la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, las bronquiectasias o el
asma; y la relacién con las enfermedades autoinmunes sistémicas
como el LES, la AR u otras como el sindrome de Sjogren plantean un
diagnéstico diferencial importante a la hora del diagnéstico. Ade-
mas, se encontré una notable relacién de la elevacion de IgG4 y la
presencia de neoplasias, particularmente tumores s6lidos como los
pulmonares y los de pancreas y la via biliar.

Estos datos evidencian que los niveles altos de [gG4 podrian indi-
car una reaccién inmunolégica mas generalizada y no especifica.
Esto es consistente con estudios previos® ' que demuestran que
la IgG4 puede estar elevada en diversas enfermedades inflamato-
rias y autoinmunes, asi como otras afecciones, motivo por el cual en
los Gltimos criterios de clasificacién de ACR/EULAR 2019 para ER-
IgG4> la elevacién de IgG4 deja de ser un elemento indispensable
para el diagnéstico de esta enfermedad.

Conclusiones

Por tanto, tras la revisién de estos resultados, la 1gG4 sérica
no debe ser utilizada como una herramienta exclusiva de cribado
para el diagnéstico de ER-IgG4 debido a su bajo VPP, que limita
su capacidad para confirmar la enfermedad, y a su elevacién en
un amplio espectro de afecciones inflamatorias y autoinmunes sis-
témicas. Para evitar la sobreutilizacién de esta prueba y el mal
uso de recursos diagnésticos, seria recomendable su utilizacién en
pacientes con una alta sospecha clinica de ER-IgG4. No obstante,
su elevado VPN la convierte en una herramienta valiosa para des-
cartar la enfermedad en pacientes sin elevacién seroldgica de IgG4,
siempre y cuando se emplee como parte de una evaluacién clinica
integral que incluya otras pruebas diagnésticas y criterios clinicos
complementarios, como los criterios ACR/EULAR de 2019°.

Consideraciones éticas

Nuestro estudio recibié la aprobacién del Comité de Etica del
hospital, N.° 95/2022. No se solicité consentimiento informado, ya
que se realizé un estudio observacional retrospectivo. Se utilizé
informacién de las historias médicas electrénicas de los pacientes.
Dado que es una enfermedad rara, algunos pacientes se han perdido
en el seguimiento o han fallecido.
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