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• Varón 39 años, origen magrebí, instalador de acero.

• Dolor abdominal, perdida peso, linfadenopatía
generalizada, anemia y trombocitosis. 

• Alb 35 g/l; IgG 21, IgA 2.9, IgM 0.6g/l

• VIH negativo, serología negativa. 

• Mantoux: débilmente positivo. BAL negativo. Esputo: 
micobacteria atipica (isoniazida resistente)

• Radiología:

–Engrosamiento pleural atípico, hidronefrosis izquierda. 

–Ecografía abdomen: Dilatación ducto pancreatico y biliar



1. Mayo 2003 – Cuádruple
tratamiento anti-Tb

2. Julio 2003 – Cambio de 
tratamiento a: isoniazida, 
rifampicina,  etambutol y 
pyrazinamida

3. Noviembre 2003 Recaída
clínica - predisolona
20mg ? “curado”



1. Marzo 2004 recaída con 
dolor torácico, hidronefrosis
derecha. Tratamiento con 
quintuple terapia anti-Tb y 
predinoslona 60mg ?
mejoría clínica.

2. Sept 2004 dolor abdominal, 
laparotomía para remover 
masa peritoneal ?
tratamiento anti-Tb y 
esteroides

3. Marzo 2005 Nueva recaída
? Inicio con antibióticos y 
paciente derivado a UCLH
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Hallazgos microscópicos
• Fibrosis

• Infiltrado inflamatorio denso: Linfocitos, plasmáticas, 
ocasionales neutrófilos y eosinófilos.

•Linfocitos: CD8+ y CD4+ T con menor proporción de 
células B [generalmente en forma de pequeños folículos]

• Vasculitis afectando pequeñas venas

• Arteritis obliterante

• Células plasmáticas: IgG4 +

Kloppel-G et al. J Pancreas 2005,6:97 
Zamboni-G et al. Virchows Archiv 2004





? IgG4 la menos frecuente de los subtipos de IgG

? 3-6 % IgG en plasma de individuos sanos es IgG4

? Única IgG que es incapaz de unirse a C1q y por tanto
no activa la vía clásica de activación del 
completemento

? Baja afinidad por antígenos

? IL-4 induce “upregulation” de IgE e IgG4

? Condiciones en las que hay ? IgG4: 

Dermatitis atópica, infecciones parasitarias
(helmintos, filaria, estrongiloides), pénfigo foliaceo y 
pénfigo vulgar, GN membranosa con depósitos de 
IgG4

¿Qué sabemos sobre IgG4?







“Pancreatitis Autoinmune” (AIP)

Sinónimos:
• Pancreatitis crónica no alcohólica, ducto-destructiva
• Pancreatitis linfoplasmocitaria esclerosante con colangitis
• Pancreatitis crónica esclerosante

Epidemiología:
• 5-6% de pacientes con pancreatitis crónica pero hasta en el 
40% de pacientes con pancreatitis idiopática? algún
marcador autoinmune positivo
• 2.5% de pancreatectomías por cáncer? AIP y hasta 21-
23% de Whipple’s por pancreatopatía benigna. 
• Ratio varón:mujer 1:1 ó 2:1
• Generalmente >50 años. 



Clínica:
• Ictericia (63%), dolor abdominal (35%)
• Síntomas asociados con otros sistemas afectos: Enfermedad
inflamatoria intestinal (17%, principalmente CU) y Diabetes 
tipo II (40% pacientes)
• Linfadenopatías (hasta 80% pacientes)

Analítica: 
• Hiperbilirubinemia, eosinofiilia periferica, IgE, 
hiperglobulinemia, 
• Anticuerpos (ANA en 43-75%, anti-factor reumatoide 13-
30%)
• IgG4 elevada en plasma 



Radiología:

• Páncreas difusamente aumentado de tamaño (pérdida de 
“lobularidad”)

• Atrofia pancreática en enfermedad de larga evolución

• Linfadenopatía regional.

• Masa pancreática (cabeza) – difícil diagnóstico diferencial
con adenocarcinoma ductal en CT

• “Hallmark” – Colangiopancreatografía endoscópica
retrograda: estenosis focal o difusa de ducto pancreático
principal + estenosis de porción intrapancreática de 
conducto biliar (CBD) + ductos biliares extra-pancreticos.

• Utilidad de resonancia magnetica: sin determinar. 





Tratamiento

• Corticoides (pero casos de resolución espontánea sin 
esteroides también descritos)

• Respuesta inmediata – Seguimiento con CT 2-4 
semanas tras inicio de tratamiento.

• Alteraciones analíticas, afectación biliar... también
respuesta a esteroides



Pre-treatment  3 months steroids



2 months steroids
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•Respuesta a esteroides rápida en 4 semanas.
•Hay progresión de enfermedad sin tratamiento esteroideo.
•Recidiva en hasta 55% pacientes con dosis pequeñas de 
esteroides o cuando esteroides son retirados. 
•Generalmente buena respuesta con incremento de 
esteroides +/- azaiotropina. 
•Pacientes con no respuesta / recidiva no consiguieron
niveles normales séricos de IgG4 durante tratamiento. 

















Algunas preguntas que necesitan
respuesta

• ¿Es o no es una enfermedad autoinmune?

• Si es autoinmune, ¿cuáles son los antígenos
implicados?

• ? IgG4: ¿respuesta secundaria a un factor 
iniciador de la enfermedad todavía desconocido? o 
¿factor etiopatogénico de la enfermedad? 

• ¿Sabemos algo de la etiopatogenia de la 
enfermedad?



• Asociación con otras enfermedades autoinmunes: Sjögren, 
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide...
[Coexistencia con enfermedades autoinmune 35-56% Asia vs. 8-16% 
Europa/USA ]
• Asociación con haplotipo DRB1*0405-DBR1*0401
• Hiperganmaglobulinemia, anticuerpos anti-anhidrasa
carbonica II  y lactoferrina? ¿mecanismos primarios de la 
enfermedad? 
• No todos los paciente tienen hiperganmaglobulinemia o ANA
• Antígenos primarios no identificados. 



•Treg CD4+CD25+, que expresan factor de transcripción
Forkhead box P3 (FoxP3). [Células generalmente “inhabilitadas”
funcionalmente en algunos transtornos autoinmunes -PBC, hepatitis 
autoinmune-].
•Incremento de IL-4 y 10 en AIP frente a PBC y PSC
•IL-10 y TGF-Beta producido por Tregs inducen incremento de 
IgG4 in plasma y de plasmáticas IgG4+ 
•TGF-Beta es un factor fibrogénico
• Mecanismo Th2 y Tregs es más común de procesos
alérgicos (tipo astma o dermatitis atópica) más que
autoinmune. 





Algunas preguntas que necesitan
respuesta

• ¿Es o no es una enfermedad autoinmune?
? No está claro

• Si es autoinmune, ¿cuáles son los antígenos
implicados? 
? Desconocidos por ahora

• ? IgG4: ¿factor etiopatogénico de la enfermedad?
? Probablemente más un “marcador” de la 
enfermedad que un factor etiopatogénico

• ¿Sabemos algo de la etiopatogenia de la 
enfermedad? 
? Muy poco



Más preguntas …

• ¿Es la determinación serológica de IgG4 
específica de la enfermedad?

•¿Cuál es la especificidad del incremento de células
plasmáticas IgG4 en el diagnóstico de la 
enfermedad?



IgG4 “cut off value”: 135mg/dl

Sensibilidad del 100% en series Japón/Korea, pero en 
Europa-USA: 63-68%. 

¿Utilidad como marcador de respuesta / seguimiento?

Experiencia UCLH: En 5/6 pacientes con IgG4  normal en 
suero? incremento de plasmáticas en tejido biopsiado
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Más preguntas …

• ¿Es la determinación serológica de IgG4 
específica de la enfermedad? <70% casos

•¿Cuál es la especificidad del incremento de células
plasmáticas IgG4 en el diagnóstico de la 
enfermedad? Sólo en casos con alto número de 
plasmáticas IgG4+ o >80% plasmáticas expresan
IgG4



Otro caso clínico:







CD20 CD5 CD23



Último caso clínico:
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