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Abreviaturas 
 

IgG4-RD: enfermedad relacionada con la IgG4 

TC: tomografía computarizada 

PET/TC: tomografía por emisión de positrones/TC 

IgG4-RI: IgG4-responder index 

GC: glucocorticoides 

FAME: fármacos antireumáticos modificadores de la enfermedad 

RTX: rituximab 

PAI1: pancreatitis autoinmune tipo 1 

Fab: fragment antigen binding 

Fc: fragment crystallizable 

CTL: linfocitos T citotóxicos 

IL: interleucina 

VSG: velocidad de sedimentación glomerular 

PCR: proteína C reactiva 

ANCA: anti-neutrophile cytoplasmic antibody 

18-F FDG: 18-F fluorodeoxiglucosa 

SUV: standard uptake value 

MTV: metabolic tumor volume 

TLG: total lesion glycolysis 

JCC: Japanese comprehensive criteria 

ICC: international consensus criteria 

ACR: American College of Rheumatology 

EULAR: European Alliance of Associations for Rheumatology 

AZA: azatioprina 

MTX: metotrexato 

CYC: ciclofosfamida 

MMF: micofenolato de mofetilo 

LFN: leflunomida 

MTV: metabolic tumor volume 

aDS: adapted Deauville Score 
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Resumen 
 

La enfermedad relacionada con la IgG4 (IgG4-RD) es una enfermedad sistémica 

inmunomediada, caracterizada por la formación de masas fibroinflamatorias con 

disfunción del tejido afectado. Existe gran variabilidad en cuanto a las pruebas 

de imagen de elección y pautas terapéuticas para el tratamiento. En esta tesis 

doctoral hemos explorado la optimización de la interpretación de la tomografía 

por emisión de positrones/TC (PET-TC) y la elaboración de un consenso 

diagnóstico y terapéutico entre diversos expertos europeos. En el primer estudio, 

analizamos retrospectivamente estudios PET-TC realizados durante el 

seguimiento de IgG4-RD. Registramos la actividad de la enfermedad mediante 

parámetros semicuantitativos y volumétricos. Se creó un índice cualitativo 

(adapted Deauville Score, aDS) con una correlación positiva con la actividad de 

la IgG4-RD (IgG4-responder index, IgG4-RI). En el segundo, elaboramos un 

esquema de seguimiento y tratamiento de la IgG4-RD. Para ello realizamos una 

revisión de la literatura y coordinamos un consenso Delphi con los expertos 

europeos más experimentados en la materia. Tras 3 rondas de votaciones, se 

consensuaron una serie de recomendaciones y un algoritmo de seguimiento de 

la IgG4-RD. 

En conclusión, el PET-TC presenta una buena correlación con la actividad de la 

IgG4-RD y podría incluirse en futuras escalas de actividad. El tratamiento inicial 

de la IgG4-RD se basa en el uso de glucocorticoides. Si hay factores de riesgo 

de recidiva se recomienda la adición de rituximab o fármacos antirreumáticos 

modificadores de la enfermedad. El seguimiento ha de ser prolongado mediante 

clínica, pruebas de laboratorio y técnicas de imagen. 
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Abstract 
 

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a systemic immune-mediated disease 

characterized by the development of fibroinflammatory masses with causing 

dysfunction of the affected tissues. There is a great variability regarding the use 

of imaging tests and therapeutic options for the management of this condition. In 

this doctoral thesis we have explored the optimization of positron emission 

tomography/CT (PET/CT) scan interpretation. In the first study, PET/CT studies 

performed in the context of IgG4-RD follow-up were retrospectively analyzed. 

Disease activity was recorded using semiquantitative and volumetric parameters. 

A qualitative index was created (adapted Deauville Score, aDS), showing a 

positive correlation with IgG4-RD activity (IgG4-responder index, IgG4-RI). In the 

second study, we developed an IgG4-RD management scheme. For this 

purpose, we performed literature review and coordinated a Delphi consensus 

with the most experienced European experts in this field. After 3 rounds of voting, 

we reached consensus for a series of recommendations statements and an IgG4-

RD management algorithm. 

In conclusion, PET/CT presents a good correlation with IgG4-RD activity and 

could be included in future activity scores. IgG4-RD treatment is based on 

glucocorticoids use. In patients with risk factors for relapse the addition of 

rituximab or disease-modifying antirheumatic drugs to the treatment is 

recommended. Follow-up should be continued for the long term through clinical 

assessment, laboratory tests, and imaging. 
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1. Introducción 
 

1.1 Historia 
 

La enfermedad relacionada con la IgG4 (IgG4-RD) fue descrita por primera vez 

como entidad propia en 2003, al confirmarse infiltración de linfocitos T y células 

plasmáticas para IgG4 en diversos tejidos extra pancreáticos en pacientes 

afectos de pancreatitis autoinmune tipo 1 (PAI1)(1,2). Gracias a esto, se 

consiguieron aunar dentro del espectro de la IgG4-RD múltiples entidades que 

se habían descrito previamente de forma independiente (Tabla 1), como la 

enfermedad de Mikulicz(3) y la fibrosis retroperitoneal idiopática o enfermedad 

de Ormond(4).   

Tabla 1: Enfermedades clásicas consideradas en la actualidad como 

manifestaciones de IgG4-RD, adaptada de Kamisawa et al(5). 

Enfermedades actualmente englobadas dentro de la IgG4-RD 

-Pancreatitis autoinmune (pancreatitis linfoplasmocítica esclerosante) 

-Fibrosis angiocéntrica eosinofílica (afectación de órbitas y tracto respiratorio superior) 

-Mediastinitis fibrosante 

-Paquimeningitis hipertrófica 

-Nefritis tubulointersticial hipocomplementémica idiopática 

-Pseudotumor inflamatorio (afectación de órbita, pulmones, riñón y otros órganos) 

-Tumor de Kuttner (afectación de glándulas submandibulares) 

-Enfermedad de Mikulicz (afectación de glándulas salivares y lacrimales) 

-Fibroesclerosis multifocal (afectación común de órbitas, glándula tiroides, retroperitoneo, mediastino y otros 
tejidos y órganos) 

-Periaortitis y periarteritis 

-Aneurisma aórtico inflamatorio 

-Fibrosis retroperitoneal (Enfermedad de Ormond) 

-Tiroiditis de Riedel 

-Mesenteritis esclerosante 
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1.2 Epidemiología 
 

La epidemiología de esta enfermedad todavía no está esclarecida. La mejor 

evidencia a este respecto fue publicada recientemente por el grupo 

estadounidense(6). Con un algoritmo validado para detectar casos de IgG4-RD 

en bases de datos de compañías aseguradoras del país desde 2015 a 2019 y a 

raíz de esto estimaron una prevalencia de 5.3/100000 personas y una incidencia 

de 0.78 a 1.39 por 100000 personas-año en 2015 y 2019 respectivamente. Por 

otro lado, se observó que los pacientes afectos tenían una edad media de 56.5 

años y eran predominantemente mujeres (58%) y de raza caucásica (66%).  

Curiosamente, en otras cohortes internacionales, se constató una mayor 

frecuencia de afectación masculina en comparación, con una ratio hombre mujer 

oscila desde 1.5-4:1(7). Wallace et al discuten que este hecho podría deberse a 

sesgos intrínsecos de cohortes publicadas puesto que la mayoría obtienen sus 

datos de centros de referencia grandes que pueden tender a incluir pacientes 

con afectación más grave o de cierta afectación orgánica concreta según las 

especialidades de estos centros. Esto podría haber dirigido los datos hacia la 

mayor afectación masculina, puesto que hay evidencia de que los órganos 

afectados pueden variar en función del sexo(8). 

Se han descrito casos en edad pediátrica, si bien parecen muy 

infrecuentes(9,10). 

1.3 Etiopatogenia 
 

A pesar de sospecharse un origen inmunomediado a raíz de la elevación sérica 

de IgG4, la etiopatogenia y el papel que cumple la propia IgG4 en esta 

enfermedad no está aclarado.  
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En la actualidad el modelo más aceptado como mecanismo de la enfermedad se 

basa en la interacción de linfocitos B activados por un presunto antígeno, todavía 

desconocido, con linfocitos T CD4+ y CD8+ citotóxicos (CTL, Cytotoxic T 

lymphocites) en el lecho de la lesión(11,12). Estos se expandirían dentro del 

tejido afecto junto a las células B plasmáticas IgG4+, produciendo el infiltrado 

denso linfoplasmocitario típico. Los CTL tienen la capacidad de secretar 

interleucina 1β (IL), interferón gamma y factor de crecimiento transformante β, 

proteínas conocidas por su capacidad para activar fibroblastos. Asimismo, 

inducen la apoptosis de células mesenquimales in situ(13), a través de la 

liberación de perforina y granzima A, activando macrófagos que eliminarían las 

células apoptóticas y, por otro lado, tienen capacidad de secretar moléculas 

profibróticas como IL-10, CC-quimiocina 18 e IL-33(14,15). Se ha demostrado 

también que los linfocitos B, aparte del papel que se les presupone como 

activadores del compartimento T en tejidos, tienen potencial de fibrogénesis 

directo por la expresión de factor de crecimiento derivado de plaquetas, que 

actúa como un potente activador de fibroblastos; y de la lisil oxidasa homólogo 

2, enzima implicada en la remodelación de la matriz extracelular(16). El resultado 

final de estos procesos, sería lo que observaríamos a nivel anatomopatológico 

como la característica fibrosis estoriforme de la IgG4-RD(17). La estimulación 

repetida de los CTL residentes en los tejidos mediado por las células B activas, 

produciría nuevos eventos de la enfermedad. 

La expansión oligoclonal tanto de plasmablastos (siendo esta 

predominantemente de tipo IgG4+ y con signos de hipermutación somática en 

algunos estudios) (18) como de CTLs, parece indicar que todo se inicia como 

respuesta a un antígeno, si bien éste todavía no se ha descubierto.  
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Figura 1: Mecanismo fisiopatológico de la IgG4-RD(11) 

Se han descrito múltiples posibles dianas de anticuerpos: antiprohibitina(19), 

galectina 3(20), antianexina A11(21) y anti laminina 511-E8(22). No obstante, en 

un estudio con población que presentaba afectación orgánica variada solo se 

observaron anticuerpos contra estos auto antígenos en baja frecuencia y de 

manera similar a controles, pero se detectó que el subgrupo de pacientes con 

respuesta para múltiples autoantígenos tenía una forma más grave de 

enfermedad(23). 

1.4  Clínica 
 

La IgG4-RD se caracteriza por la creación de masas fibroinflamatorias que 

suelen producir disfunción por compresión o destrucción de tejidos(24). Aunque 

se ha descrito en virtualmente todos los órganos, ciertos cuadros clínicos dentro 

de la enfermedad son más frecuentes o característicos. En la Tabla 2 resumimos 

la afectación orgánica más típica y las manifestaciones asociadas.  
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Tabla 2. Manifestaciones por órganos más relevantes. 

Órgano Manifestaciones clínicas y radiológicas 

Glándulas salivales y 
lacrimales 

Engrosamiento de glándulas lacrimales y salivales, xerostomía, 
xeroftalmía(25,26).  

Órbita Pseudotumor orbitario, proptosis ocular, diplopía. Raramente 
pérdida de visión por compresión nervio óptico(27).  

Meninges Cefalea, paresia pares craneales, convulsiones, coma (28,29) 

Tiroides Hipotiroidismo, disfagia, disnea, afonía (30,31).  

Pulmones/ mediastino Puede ser asintomática. Tos, disnea, astenia, fibrosis 
pulmonar/mediastínica, derrame pleural, masa 
paravertebral(32–34).  

Páncreas Dolor en epigastrio/hipocondrio derecho, ictericia, 
insuficiencia pancreática endocrino y/o exocrina(35,36).  

Vía biliar e hígado Pérdida de peso, ictericia, estenosis ductal 
intra/extrahepática, pseudotumores hepáticos (37,38). 

Aorta/vascular Dolor torácico, lumbar, astenia, isquemia, aneurisma de 
isquemia(39). 

Retroperitoneo/periaortitis Dolor lumbar crónico, insuficiencia renal, anuria por 
compresión ureteral, edema en miembros inferiores, 
azoospermia (40,41) 

Riñón Nefritis tubulointersticial, hipocomplementemia, lesiones 
hipodensas corticales bilaterales, engrosamientos de la pelvis 
renal. Raramente lesión renal solitaria (42–45). 

Hipófisis Cefalea, panhipopituitarismo(28) 

Mesenterio Dolor abdominal, oclusión intestinal(46) 

Linfadenopatías Asintomático. Astenia, pérdida de peso, febrícula. Pueden ser 
generalizadas o locales, asociadas a otra afectación orgánica. 
Discutida su afectación aislada (47).  

 

1.5  Fenotipos clínicos 
 

En 2019, y gracias a los datos recabados en 2 cohortes internacionales 

transversales que se llevaron a cabo con tal de realizar criterios clasificatorios, 

se determinó la existencia de grupos fenotípicos diferenciado mediante análisis 
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de clases latente(8). Aplicando una metodología estadística, se identificaron 4 

grupos según la afectación orgánica que presentaran los casos:  

Grupo 1: Pancreato-hepato-biliar 

Los pacientes clasificados en este grupo son aquellos con afectación 

principalmente digestiva. Aunque se creía una afectación típica de poblaciones 

asiáticas, dada la preponderancia de series originarias de este continente con 

pacientes con PAI 1(48,49), el análisis por fenotipos de la cohorte internacional 

observó que la etnia más afectada en este grupo era caucásica(8). Hay trabajos 

que indican una mayor prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 en este grupo, así 

como un mayor requerimiento de atención urgente por brotes y hospitalizaciones 

en comparación con el resto(50,51). 

Grupo 2: Aortitis y fibrosis retroperitoneal 

Este grupo presenta afectación de predominio vascular, donde también se 

incluyen corazón y pericardio, así como retroperitoneal en forma de fibrosis. 

Como característica, es el grupo donde se observó la menor elevación de IgG4 

sérica, pudiendo incluso ser normal(8) aunque, en un estudio italiano, se 

determinó que presentaba la mayor elevación de marcadores inflamatorios(50). 

Grupo 3: Limitado a cabeza y cuello 

En este subgrupo, encontramos a pacientes con afectación orbitaria, en forma 

de sinusitis, ótica o tiroidea; no tanto así la afectación glandular tipo Mikulicz que 

queda mejor representada en el grupo 4 o sistémico. Como características 

diferenciales en contraste con el resto, hay una predilección femenina, más joven 

y de etnia asiática(8). En un análisis realizado por el grupo italiano, se observó 

que, aunque no había diferencias en cuanto a recurrencia de la enfermedad o 
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frecuencia de tratamiento con RTX con respecto al resto de fenotipos valorados 

en su muestra, sí se observaba mayor acumulación de corticoides global y 

recaídas más tempranas dentro de éste(50).  

Grupo 4: Mikulicz y afectación sistémica 

Este fenotipo se presenta con afectación en forma glandular (Mikulicz), 

pleuropulmonar, renal y pancreática. También tiene una importante prevalencia 

asiática y de población más añosa. Destaca por ser el grupo que presenta 

habitualmente mayor aumento de IgG4 sérica además de mayor elevación de 

IgG4-RI(8,50). 

1.6  Laboratorio 
 

Parte de las alteraciones que objetivaremos en la IgG4-RD están en contexto del 

órgano afectado como, por ejemplo, el aumento de transaminasas en la 

afectación pancreato-hepato-biliar. Por otro lado, la utilidad y viabilidad de 

biomarcadores independientes que nos permitan el diagnóstico o que puedan 

predecir la actividad de la enfermedad todavía permanece en estudio(52). 

 Velocidad de sedimentación glomerular (VSG), proteína C reactiva (PCR) 

y niveles de complemento 

Parámetros clásicos de inflamación como lo son la VSG y la PCR pueden estar 

elevados en pacientes afectos de IgG4-RD, aunque no de manera sistemática 

por lo que su valor diagnóstico y pronóstico es escaso(53–57).  

En cuanto al complemento, se ha observado que su disminución puede predecir 

brotes en pacientes con afectación en forma de nefritis tubulointersticial(58).  

 IgG4 sérica 
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Igual que en la patogenia, no se conoce el valor exacto de los niveles séricos de 

IgG4 en cuánto al diagnóstico o pronóstico de la IgG4-RD. Otras enfermedades 

pueden tener esta alteración entre sus manifestaciones, como por ejemplo 

vasculitis ANCA (Anti-neutrophile cytoplasmic antibody) y otras patologías 

autoinmunes, algunas infecciones o neoplasias(59), si bien el incremento es 

mayor en esta entidad. 

Hasta la fecha existen dos meta-análisis que valoran el rendimiento diagnóstico 

de la prueba. El primero de ellos incluía 23 estudios con 6048 pacientes en total 

y mostró una sensibilidad agrupada de 85% y una especificidad agrupada 

93%(60), aunque la heterogeneidad de los diseños y calidad estudios y la 

variabilidad en cuanto a los puntos de corte (rango entre 130-200 mg/dl) 

suponían importantes limitaciones. Un segundo meta-análisis más riguroso 

incluyó en cambio 9 estudios con un total de 1235 pacientes y 5696 controles, 

en donde la sensibilidad y especificidad agrupada para el punto de corte más 

aceptado entre 135-144 mg/dL fue de 87.2% y 82.6% respectivamente(61) con 

las mismas limitaciones. 

Culver et al en 2016, realizaron un estudio prospectivo de mayor calidad 

metodológica con todas las muestras solicitadas para subclases de IgG4 del 

laboratorio de Inmunología de Oxford donde el valor predictivo positivo era 

marginalmente mejor (22.4%)(62). Carruthers et al, no observaron mejor 

rendimiento de la prueba al analizar la ratio entre IgG4 e IgG total(63). 

Es importante mencionar que además el valor de IgG4 sérico no carece de 

errores analíticos. Se han descrito en muestras analizadas por 

inmunonefelometría, una de las técnicas más habituales para su determinación, 

valores falsamente disminuídos de IgG4 sérica(64). Esto se debe al llamado 
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efecto prozona, en el cual cuando hay un exceso de antígeno en valores muy 

elevados, en este caso la IgG4, en comparación con los anticuerpos que se unen 

al mismo se produce una inhibición de la reacción de unión y la medida resultante 

es erróneamente baja. El error se subsana diluyendo la muestra y los tests más 

recientes ya tienen en cuenta esta posibilidad y no presentan este 

problema(62,63). 

En cuanto a su valor pronóstico, sí que hay evidencia que hay mayor riesgo de 

recidiva cuanto más elevados sean los niveles séricos iniciales(55,57,62), 

aunque su valor en el seguimiento longitudinal es menos consistente, pues no 

todos estos pacientes al recaer presentan nueva alteración en el valor(57). 

 Valores de IgE y eosinofilia  

El incremento de IgE y la eosinofilia periférica al debut se han determinado como 

factores de riesgo de recidiva independientes en diferentes trabajos(57,65). Al 

menos un estudio prospectivo ha mostrado además la posible utilidad 

diagnóstica de la elevación de IgE sérica, observándose que niveles superiores 

a 480 KU/L asociado a la elevación sérica de IgG4, diferenciaban a los pacientes 

con IgG4-RD de controles enfermos que tenían un incremento sanguíneo de 

IgG4 por otra causa(65). 

 Plasmablastos 

Uno de los marcadores biológicos más prometedores son los plasmablastos. En 

2014, Mattoo et al, mediante citometría de flujo, describieron la existencia de una 

población oligoclonal de plasmablastos CD19+CD27+CD20-CD38hi cuyos valores 

séricos eran directamente proporcionales a niveles de actividad en pacientes con 

IgG4-RD, comparados con controles sanos, y que además se incrementaban en 
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relación a los brotes(18). En 2015, se describe que los niveles de plasmablastos 

se encontraban elevados en pacientes con enfermedad activa, 

independientemente de los valores que presentaran de IgG4 sérica, por lo que 

se consideró que son buenos candidatos para considerarse como 

biomarcadores(66). Para un valor de corte de plasmablastos absolutos por mL 

de 900, se observó una sensibilidad de 95%, una especificidad del 82% y un 

valor predictivo positivo y negativo de 91% y 87% respectivamente.  

En un estudio chino se describió otra clona de plasmablastos CD19+CD24-

CD38hi circulantes, que incluiría la descrita anteriormente, que también estaba 

expandida en una población de pacientes no tratados con IgG4-RD activa y que 

correlacionaba positivamente con niveles séricos de IgG4, número de órganos 

afectados e índice de actividad por escala(67). 

Desgraciadamente, la falta de estandarización y la escasa disponibilidad de la 

técnica, hace que, de momento, la determinación de plasmablastos no sea 

universalmente aplicable. 

1.7  Pruebas de imagen 
 

La evaluación con pruebas de imagen es especialmente importante en la IgG4-

RD, ya que pueden ayudar al diagnóstico diferencial con otras patologías, y al 

tratarse de una patología sistémica, permiten llevar a cabo un estudio de 

extensión adecuado(5).  

 Tomografía computarizada 

La TC permite valorar la extensión de la enfermedad en la gran mayoría de los 

casos, estando descrito en la actualidad afectaciones típicas en diferentes 

órganos(68). Así, a nivel pulmonar, están bien categorizados los diferentes 
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patrones distintivos de esta enfermedad(69) como el nodular o el alveolo-

intersticial. En abdomen se puede observar la presencia de un engrosamiento 

mural aórtico, aneurismas en la aorta o un rodete periaórtico/retroperitoneal(39), 

o bien una alteración típica renal con zonas de baja densidad cortical 

bilaterales(42) al realizarlo con contraste, entre otros.  

 Resonancia magnética 

La resonancia magnética tiene una utilidad similar al TC para detectar 

alteraciones, pero, además, cuenta con ventaja en algunos órganos cuyas 

características intrínsecas hacen más sensible esta prueba que a otras 

modalidades de imagen. Es el caso de la paquimeningitis, hipofisitis o el 

pseudotumor orbitario, donde delimita y describe mejor las lesiones(28,29). 

Asimismo, es de gran ayuda para determinar la afectación pancreática, donde 

se observan signos típicos como el agrandamiento difuso con pérdida de 

lobulaciones, también denominado “páncreas en salchicha” o el realce capsular 

tardío o signo del halo(68,70) 

 Tomografía por emisión de positrones- Tomografía computarizada 

(PET/TC) 

El PET/TC con utilización de glucosa marcada radioactivamente (18-F FDG: 18-

fluorodeoxiglucosa) es una prueba que se ha utilizado desde hace años para el 

estadiaje y seguimiento en el campo de la oncohematología, permitiendo no sólo 

valorar afectación morfológica si no también metabólica, al mostrar la cantidad 

de glucosa consumida por procesos neoplásicos(71). Diferentes tipos de 

medidas son usadas con esta prueba, siendo una de las más frecuentes el SUV 

(standard uptake value), definido como el cociente o ratio de la actividad por 
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unidad de volumen de una región de interés entre la actividad por unidad del 

volumen corporal total y considerada una medida semicuantitativa.  

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 =  
𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴𝐴 𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑙𝑙𝑙𝑙 𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟ó𝑛𝑛 𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖é𝑠𝑠 (𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅𝑅) �𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 � ∗ 𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚 𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐𝑐 (𝑔𝑔)

𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑𝑑 𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖𝑖 (𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚𝑚)
 

Por otro lado, existen medidas volumétricas como el MTV (metabolic tumor 

volumen), que es la suma del volumen de todas las lesiones metabólicamente 

activas y el TLG (total lesion glycolisis) que es el producto del MTV por el SUV 

medio y nos indica la actividad metabólica global. 

MTV total = ∑ 𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑀𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛𝑛
𝑘𝑘=1 ROIk 

 

Dado que permite una evaluación global del organismo, el PET/TC se viene 

utilizando cada vez con más frecuencia en la IgG4-RD. Hay estudios donde 

incluso se ha observado que, comparado con otras pruebas de imagen 

convencionales, puede detectar lesiones en otros órganos que no habían sido 

previamente detectadas(72,73). Zhang et al describen que hasta un 71% de los 

pacientes fueron reevaluados con un mayor grado de afectación tras la 

realización de un 18-FDG PET/TC en su estudio prospectivo, lo que permitió 

acceder a nuevos lugares para biopsia en 7 de ellos (20%)(72). No sólo eso, 

además se ha visto que los parámetros como el TLG y el SUV máximo, muestran 

una tendencia a disminuir o aumentar de manera congruente con la actividad 

global de la enfermedad (72–74). De hecho, Berti et al, muestran una correlación 

estadísticamente significativa entre SUV corregido por efecto de volumen parcial 

con los niveles de plasmablastos, en una serie de 20 pacientes(75). 

Curiosamente, en este último estudio, aunque no se observó una correlación 

significativa entre los parámetros metabólicos (SUV corregido, TLG total y TLG 
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sin ganglios) y IgG4-RD RI e IgG4 sérica a nivel evolutivo, sí se constató una 

reducción proporcional entre ellos tras tratamiento.  

Las limitaciones para su uso son su alto coste económico, la irradiación y la no 

disponibilidad en todos los centros. También hay que mencionar su capacidad 

reducida para valorar localizaciones como sistema nervioso central o el riñón, 

por la elevada captación fisiológica de glucosa de los mismos(73). 

 Otros 

Se pueden utilizar otras pruebas de imagen aparte de las mencionadas. Los 

ultrasonidos, por ejemplo, son una prueba no invasiva que puede valorar 

alteraciones intraabdominales y la colangiopancreatografía retrógrada 

endoscópica se ha utilizado de forma extensa en la afectación biliar, en la cual 

hay descritos patrones de afectación característicos de la IgG4-RD(76).  

1.8  Anatomía patológica 
 

Independientemente de los órganos afectados, con algunas excepciones, éstos 

comparten una serie de características que dibujan un mismo proceso de base. 

 Características histopatológicas 

Se consideran 3 hallazgos histopatológicos como los más característicos a nivel 

anatomopatológico: el infiltrado denso linfoplasmocitario, la fibrosis estoriforme, 

y la flebitis obliterativa(17). También se ha descrito flebitis obliterativa parcial y 

un aumento en la cantidad de eosinófilos(77) y la arteritis obliterativa siempre 

que el infiltrado sea linfoplasmocitario y no necrotizante(78).    

 Inmunohistoquímica 
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Además de las características histopatológicas, se considera esencial la tinción 

para células plasmáticas IgG4+ en tejido para el diagnóstico patológico. 

Atendiendo al hecho de que la infiltración por células IgG4+ puede estar 

aumentada en lesiones inflamatorias no relacionadas con esta enfermedad, se 

considera necesario un recuento elevado entre >10 a >200 células plasmáticas 

IgG4+ por campo de gran aumento según el tejido afectado y una ratio ≥0.4 entre 

las células plasmáticas IgG4+ y las IgG+ (17). 

1.9  Criterios diagnósticos y clasificatorios 
 

La diversidad de la IgG4-RD y el hecho de que puede confundirse inicialmente 

con múltiples patologías imitadoras, ha propiciado la creación de criterios 

diagnósticos(17,79). 

 Criterios diagnósticos japoneses: Japanese Comprehensive Criteria 

(JCC) 

Fueron publicados en 2012 (79) por expertos japoneses especializados en IgG4-

RD, actualizados en 2020 (80) para matizar el apartado histopatológico (ver 

Figura 2). Se complementan con la creación a lo largo de los años de varios 

criterios órgano específicos (PAI1(81), Mikulicz(82), afectación renal(83), 

oftálmica(84), biliar-esclerosante(85), respiratoria(86) y retroperitoneal 

periaórtica(87)). 

Comparado con el resto, ponen más énfasis en la utilidad diagnóstica de la IgG4 

sérica, mucho más discutida a día de hoy.  
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Figura 2. Japanese Comprehensive Criteria adaptado al español de Umehara et 

al 2018(88). 

Criterios diagnósticos internacionales: International Consensus Criteria 

(ICC) 

De manera paralela, en 2012, un grupo de trabajo internacional liderado por 

Deshpande y Stone, y que incluía también a los investigadores japoneses, 

establecieron unos criterios diagnósticos histopatológicos(17). Estos criterios no 

determinaban certeza, sino más bien hallazgos histopalógicos altamente 

sugestivos, probables o insuficientes. El énfasis en la biopsia muestra como 

ventaja la mejor diferenciación de patologías imitadoras. 

Criterios clasificatorios ACR/EULAR (American College of 

Rheumatology/European Alliance of Associations for Rheumatology) 

Posteriormente, tras el auge de estudios y con el fin de homogeneizar la 

población incluida en ensayos clínicos, las Sociedades de Reumatología 

europea y americana diseñaron en 2020 los criterios clasificatorios 
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ACR/EULAR(89). A través de un esfuerzo colaborativo internacional, se 

recabaron 2 cohortes de pacientes (una de derivación y otra de validación) con 

un total de 1086 casos de IgG4-RD y 793 de patologías imitadoras, consiguiendo 

con ello generar una lista de criterios clínicos clasificatorios, radiológicos, 

serológicos y anatomopatológicos, bien sugestivos o bien excluyentes a los que 

se asignó una ponderación. Si un caso particular presenta al menos una 

afectación orgánica típica, no presenta criterios de exclusión y consigue un total 

de 20 puntos con la suma de diferentes ítems, se considera IgG4-RD, con una 

sensibilidad y especificidad de 0.86 y 0.99 respectivamente.  

Los mismos autores determinan que a pesar de ser bastante exhaustivos, estos 

criterios tienen limitaciones, ya que no incluyen órganos menos frecuentes pero 

reportados previamente (como la afectación pituitaria o prostática) o que 

afectaciones no multiorgánicas pueden no llegar al punto de corte. Por lo tanto, 

no se debe excluir la posibilidad diagnóstica únicamente en base a estos.  

1.10 Tratamiento 
 

Aunque se ha descrito la IgG4-RD como una enfermedad con un curso de 

evolución crónico e insidioso y sólo fatal ocasionalmente, se conoce el potencial 

de morbilidad de la misma, dependiendo del órgano afectado(90).  Si bien se 

considera que un pequeño porcentaje de pacientes con afectación limitada 

puede no ser tratado de manera inicial y encuadrarse dentro de una estrategia 

de observación cuidadosa(91), el umbral para decidir iniciar tratamiento debería 

ser bajo para evitar el daño crónico y la instauración de fibrosis(92). 

En general, hay múltiples estrategias a seguir en cuanto al manejo terapéutico 

actual de esta enfermedad, pues, aunque la respuesta al tratamiento, es lo 
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habitual, las recurrencias también son comunes en un porcentaje que puede ir 

según estudios desde un 24 a un 63%(93). Los tratamientos más comúnmente 

utilizados son los siguientes:  

 Glucocorticoides 

Son la primera línea de tratamiento, habiéndose establecido en la literatura 

buenas respuestas a su introducción tanto en estudios prospectivos como 

retrospectivos, con tasas de respuesta que suelen superar el 90%(48,54,94). De 

hecho, la ausencia de mejoría con su instauración se considera en la actualidad 

un criterio de exclusión para el diagnóstico(89).  

La dosis de inicio está habitualmente en torno a 0.6 mg/kg sin que se haya visto 

diferencias con dosis más elevadas de inducción en relación a la tasa de 

remisión(95), aunque se contempla la posibilidad de la administración de dosis 

elevadas endovenosas en caso de ciertas manifestaciones de gravedad como la 

afectación de sistema nervioso central(29).   

A pesar de ser un tratamiento con buena respuesta a la inducción, la recidiva de 

la enfermedad incluso en pacientes que reciben mantenimiento en monoterapia 

con GC puede ser de hasta el 23% a tres años(96). Además, aunque efectivo, 

hay una comprensible preocupación en torno a los efectos adversos derivados 

de la acumulación de dosis de corticoides, a la cual la población afecta de esta 

enfermedad es particularmente sensible, teniendo en cuenta la edad media 

relativamente avanzada y la posible afectación pancreática, habiéndose descrito 

efectos adversos como la diabetes esteroidea o infecciones(54,56). 

 FAMEs 
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Para disminuir el número de recidivas, así como la potencial toxicidad cumulativa 

de la terapia corticoidea a largo plazo, en muchas ocasiones se valora la adición 

de otro fármaco inmunosupresor para mantenimiento, o incluso el inicio con 

terapia combinada en ciertos tipos de pacientes(91). 

Los FAMEs se han probado con un éxito heterogéneo en esta enfermedad. No 

hay evidencia suficiente de su uso en monoterapia en ningún caso. Por otro lado, 

en muchos casos la terapia combinada de los mismos con corticoides tiene una 

aplicación limitada dados los resultados provenientes de estudios retrospectivos, 

series de casos o cohortes no controladas (azatioprina (AZA)(97), metotrexate 

(MTX)(98), ciclofosfamida (CYC)(99) e iguratimod(100)). Dos terapias se 

desmarcan de esta tendencia con una evidencia más robusta en forma de 

ensayo clínico aleatorizado: el micofenolato de mofetilo (MMF)(101) y la 

leflunomida (LFN)(102) en combinación con GC han demostrado eficacia en 

comparación con la GC en monoterapia para alcanzar remisión o para aumentar 

el tiempo libre de recaídas (ver Tabla 3). 

Rituximab 

Aunque hay evidencia anecdótica de tratamiento con otros biológicos el 

tratamiento con el anticuerpo monoclonal antiCD20 es el que tiene mayor 

número de trabajos, aunque no controlados ni aleatorizados. 

 

Tabla 3. Resumen de esquemas de tratamientos con FAMEs y mayor nivel 

evidencia apoyando su uso resumida, actualizada y adaptada al español de 

Fernández-Codina et al 2020(103) 
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TRATAMIENTO TIPO DE 
ESTUDIO 

NOMBRE/AÑO/PAÍS Nº DE 
PACIENTES 

INDUCCIÓN MANTENIMIENTO 

AZA Cohorte 
restrospectiva 

De Petris/2017/Italia 23 AZA 
96 no AZA 

Prednisona 1 
mg/kg/día v.o. 
2-4 semanas y 
disminución de 
5 mg a la 
semana hasta 
retirada + AZA 
2 mg/kg/día 
v.o. 

AZA 2 mg/kg/día 
v.o. 35 meses 

CYC Ensayo 
abierto no 
aleatorizado 
unicéntrico 

Yunyun/2017/China 50 CYC,  
52 no CYC 

Prednisona 
0.5-1 
mg/kg/día v.o. 
4 semanas y 
disminución de 
5 mg cada 2 
semanas ± 
CYC 50-100 
mg/día v.o. 3 
meses 

Prednisona 5-10 
mg/día v.o. ± CYC 
50-100 mg/día v.o. 
9 meses 

IGURATIMOD Cohorte 
prospectiva 

Zhang/2019/China 30 Betametasona 
7 mg i.m + 
iguratimod 25 
mg/12hr v.o. 24 
semanas 

N/A 

LFN Ensayo 
controlado 
aleatorizado 
abierto 
unicéntrico 

Wang/2020/China 33 LFN 
33 no LFN 

Prednisona 
0.5-0.8 
mg/kg/día v.o. 
4 semanas y 
disminución 
progresiva 
hasta 10 
mg/día ± LFN 
20 mg/día v.o. 
6 meses 

Prednisona 5-10 
mg/día v.o. ± LFN 
20 mg/día v.o. 12 
meses 

MTX Serie de casos Della-
Torre/2015/Italia 

10 Prednisona 1 
mg/kg/día v.o. 
2-4 semanas y 
disminución 
hasta 5 mg/día 
v.o. o retirada 
+ MTX 21 
mg/semana 
v.o. o s.c 

Prednisona 5 
mg/día v.o. + MTX 
21 mg/semana v.o. 
o s.c 6 meses 

MMF Ensayo 
controlado 
aleatorizado 
abierto 
unicéntrico 

Yunyun/2019/China 34 MMF 
35 no MMF 

Prednisona 0.8 
mg/kg/día v.o. 
4 semanas y 
disminución 5 
mg cada 2 
semanas hasta 
7.5-10 mg/día 
v.o. ± MMF 1-
1.5 g/día v.o. 6 
meses 

Prednisona 7.5-10 
mg/día v.o. ± MMF 
0.5 -1 g/día v.o. 6 
meses 

AZA: azatioprina, CYC: ciclofosfamida, LFN: leflunomida, MTX: metotrexato, MMF: micofenolato de mofetilo, 
v.o: vía oral, i.m: intramuscular, s.c: subcutáneo 

 

Carruthers et al demostraron en un estudio prospectivo abierto con 30 pacientes 

la eficacia de este tratamiento con dos dosis de RTX de 1000 mg, obteniendo 

algún grado de mejoría de la enfermedad en el 97% y ausencia de brotes a 6 

meses sin tratamiento corticoideo adyuvante entre los meses 2 a 6 en 77% de la 

muestra(104). Otros estudios retrospectivos han mostrado también altas tasas 
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de respuesta al tratamiento, así como aumento de tiempo libre de recidiva con 

infusiones de mantenimiento(105–107).  

Terapias intervencionistas y cirugía 

En algunas ocasiones puede ser necesario el tratamiento intervencionista con el 

emplazamiento de stents, por ejemplo, en caso de colangitis agudas graves por 

afectación hepato-biliar o catéteres doble J si hay disfunción renal severa por 

afectación retroperitoneal.  

Una serie japonesa mostró que el tratamiento con stent biliares en adyuvancia 

con el tratamiento con GC fue seguro, siendo posible la retirada de los mismos 

en la gran mayoría de pacientes al mes sin nuevos episodios de disfunción(108). 

Cabe matizar que en el análisis de tratamientos y resultados del registro español 

de IgG4, la opción quirúrgica mostró peores tasas de respuesta en comparación 

con la adyuvancia de cirugía con corticoides, la terapia combinada de GC con 

AZA o la monoterapia corticoidea(109). 

1.11 Seguimiento, control y pronóstico 
 

Como ya hemos establecido, la IgG4-RD es una enfermedad que, aunque 

presenta buena respuesta a los fármacos, tiende a recidivar a lo largo de su 

evolución en porcentajes significativos que superan habitualmente el 25% de los 

afectados según series publicadas (93) por lo que será importante mantener un 

control prolongado a lo largo del tiempo de los pacientes.  

Para valorar la actividad de la IgG4 se ha desarrollado una escala de actividad 

multidominio que se denominó IgG4 responder index (IgG4-RI)(110) basada en 

el Birmingham Vasculitis Activity Score(111). La actividad se mide añadiendo un 

valor a cada aparato posible afectado del 0-3: 
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• 0: normal o resuelto,  

• 1: mejoría pero persistente,  

• 2: nuevo o recurrencia sin tratamiento o sin cambios a pesar de 

tratamiento,  

• 3: peor o nuevo a pesar de tratamiento  

En caso de que se considere con necesidad de tratamiento urgente se dobla el 

valor del apartado y se suma la puntuación total. Cabe mencionar que esto es 

una modificación del diseño IgG4-RI inicial, puesto que éste tenía como 

limitaciones que podía infra o sobreestimar la actividad de la enfermedad en el 

seguimiento por el diseño de los valores, y además se incluía los valores de IgG4 

sérica(112). Todas estas modificaciones han sido validadas a nivel internacional. 

Además, durante estos años se han podido determinar ciertos factores de riesgo 

para las recidivas. La afectación multiorgánica de base, un IgG4-RI mayor de 9, 

la elevación sérica inicial de IgG4, IgE, IgG sérica total y eosinofilia o el aumento 

de plasmablastos CD19+CD27+CD20-CD38hi y/o CD19+CD24-CD38hi se han 

identificado en diversos artículos como factores de riesgo para 

recaídas(55,57,62,65–67,106,113).  

Finalmente, un estudio estadounidense muy reciente ha aportado algo más de 

claridad al respecto de la mortalidad de esta enfermedad(6). Los pacientes 

afectados por IgG4-RD en comparación con sujetos no afectos controlados por 

el resto de variables muestran un incremento de mortalidad de los primeros 2.5 

veces superior (HR 2.51, 95% CI 1.76-3.56). Los autores postulan que esto 

puede deberse tanto a la misma enfermedad como a complicaciones derivadas 
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de la terapia inmunosupresora o de agravamiento de factores de riesgo 

cardiovascular en relación con los GC.  
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2 Hipótesis y justificación de los estudios  
 

La IgG4-RD es una enfermedad descrita en la primera década de este siglo, con 

importantes lagunas de conocimiento, sobre todo en cuanto a seguimiento y 

conducta clínica. Aunque su uso ha ido en aumento en la última década, los 

marcadores y escalas de las que disponemos en la actualidad para el 

seguimiento tienen limitaciones para establecer la actividad de la enfermedad de 

manera global y, en ciertos casos, distinguir daño crónico de inflamación 

persistente. El PET/TC es una técnica de imagen que puede ser útil en este 

contexto debido a su potencial para objetivar, no sólo la afectación morfológica, 

sino, al mismo tiempo, la afectación metabólica, lo cual puede servir para valorar 

respuesta a tratamiento. Pueden ser de gran ayuda las medidas 

semicuantitativas y volumétricas, así como el uso de escalas visuales, tal y como 

se hace en el campo de la hematología para la evaluación de los linfomas(114). 

Adicionalmente, el uso de estas medidas en PET/TC permitiría una valoración 

más objetiva interindividual y entre diferentes centros.  Por lo tanto, postulamos 

que su uso puede suponer una mejora en la evaluación y seguimiento dentro de 

la IgG4-RD. 

Además de en técnicas de imagen, en los últimos años han aparecido nuevos 

hallazgos en relación al tratamiento. En este sentido, han aparecido múltiples 

estudios que confirman la utilidad de diferentes fármacos ahorradores de 

corticoides. Desde el consenso de 2015 donde se planteaba el uso de GC y se 

dejaban otros tratamientos avanzados como una posibilidad en casos 

refractarios(91), existe la necesidad de adaptar el tratamiento a la nueva 

evidencia. Nuestro planteamiento es que la confección de unas 

recomendaciones terapéuticas actualizadas mediante el uso de la metodología 
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Delphi con expertos nos ha de permitir realizar un manejo de la IgG4-RD más 

preciso y ajustado a las características de cada paciente, en base a la 

experiencia en mundo real. 
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3 Objetivos 
 

El objetivo principal de esta tesis doctoral es evaluar la utilidad del uso de 

diferentes medidas semicuantitativas y volumétricas de PET/TC para 

cuantificar la actividad inflamatoria de la IgG4-RD y su correlación con el 

IgG4-RI para después valorar su papel en el seguimiento actual de la 

enfermedad, revisando, actualizando y elaborando además 

recomendaciones de consenso no sólo en el manejo general sino en el 

tratamiento de inducción, mantenimiento e intervencionistas basadas en la 

evidencia más reciente y experiencia en la vida real. 

Los objetivos secundarios son: 

• Comparar el rendimiento de una escala visual adaptada de medida en 

PET/TC con el resto de las estudiadas. 

• Estudiar el grado de acuerdo en las recomendaciones planteadas para 

el manejo de la IgG4-RD entre diferentes expertos europeos 

• Creación de un algoritmo de manejo de la IgG4-RD  
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4 Material y métodos 
 

Esta tesis doctoral se compone de dos trabajos publicados en revistas 

internacionales con revisión por pares. El primer artículo se titula “Response to 

treatment in IgG4-related disease assessed by quantitative PET/CT scan”(115) 

y el segundo “Development of an algorithm for IgG4-related disease 

management”(116). 

4.1 PRIMER TRABAJO: Response to treatment in IgG4-related 
disease assessed by quantitative PET/CT scan” 

 

Diseño del estudio y pacientes 

 

Planteamos un estudio clínico retrospectivo para valorar la validez de diferentes 

parámetros medidos por PET/CT (semicuantitativos, volumétricos y cualitativos) 

para evaluar la respuesta al tratamiento en la IgG4-RD. Para ello, revisamos 

todos los pacientes recogidos en la base de datos de IgG4-RD del Hospital 

universitario Vall d’Hebron (Barcelona) desde julio de 2012 hasta octubre de 

2018. Se seleccionaron pacientes con nuevo diagnóstico o con diagnóstico 

conocido de la enfermedad que estuvieran en brote. Se definió brote como 

aparición de actividad de la enfermedad en un nuevo órgano o empeoramiento 

de actividad pre-existente orgánica conocida en base a parámetros clínicos, 

bioquímicos y radiológicos correspondientes con un aumento de IgG4-RI ≥2. 

Recogimos todos los episodios de brote que contaran al menos con 2 

exploraciones con 18 F-FDG PET/TC: una de ellas realizada próxima al inicio del 

mismo y otra realizada tras al menos 3 meses de tratamiento. Se consideró 

respuesta completa cuando el IgG4-RI era igual a 0 o respuesta parcial como 

disminución de al menos un punto en esta escala. La indicación de esta prueba 
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se había decidido en base a práctica clínica habitual por su médico tratante y 

todos los pacientes habían sido reclutados en un registro prospectivo aprobado.  

 Variables clínicas y epidemiológicas 

Se revisó la historia clínica de los pacientes seleccionados y se recogieron de 

manera retrospectiva datos clínicos (edad, sexo, raza y órganos afectados de los 

sujetos), analíticos (VSG, PCR e IgG4 sérica) en brote y remisión de aquellos 

que lo tuvieran y se registraron los tratamientos que se habían usado en cada 

caso. Se calculó el IgG4-RI correspondiente con el PET/TC basal y el de 

seguimiento, de acuerdo al artículo de Wallace et al(110).  

 PET/TC 

El protocolo estandarizado de la realización de PET/TC requería un mínimo de 

6 horas de ayuno previo a la administración endovenosa de 3.7 MBq/Kg (222-

370 MBq) de 18 F-FDG. Los valores de glucosa debían ser menores de 140 

mg/dL en todos los casos antes de la administración del radiofármaco. Las 

imágenes se obtuvieron usando una máquina Siemens Biograph mCT (Siemens 

Medical Solutions, Erlangen, Alemania), que combina un TC espiral de 64 cortes 

(210 KeV, 120 mAs, dosis CARE) con un PET. La prueba incluía el área corporal 

desde cráneo hasta el tercio superior de ambos fémures y la adquisición de las 

imágenes se realizó 60 minutos tras la infusión de la glucosa marcada. Todas 

las pruebas fueron interpretadas por un médico especialista en Medicina Nuclear 

usando un terminal informático Syngo.via (Siemens Medical Solutions, Erlangen, 

Alemania). El informe del PET/CT se hizo basándose en las recomendaciones 

de Lugano de 2011, donde se establecieron nuevos estándares de atención para 

evaluación y seguimiento de linfomas con mayor protagonismo de esta prueba 
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en contraposición con las clasificaciones previas y que son en la actualidad 

consideradas la referencia en este campo(71,117,118). Las variables de imagen 

que se recogieron fueron el tamaño de la lesión, el SUV máximo y el SUV medio, 

el TLG, el MTV y una valoración visual mediante una adaptación de la escala de 

Deauville (aDS: adapted Deauville Score)(114), validada para su uso en el 

seguimiento de linfomas Hodgkin y no Hodgkin(119), que consiste en una escala 

de 5 puntos dependiendo del grado de captación en comparación con mediastino 

e hígado como se describe a continuación. 

• 1: no captación,  

• 2: captación menor al mediastino,  

• 3: captación mayor que el mediastino, pero menor que el hígado,  

• 4: captación moderadamente mayor que el hígado,  

• 5: captación marcadamente mayor que el hígado y/o nuevas lesiones. 

Los parámetros volumétricos se calcularon utilizando un proceso de trabajo 

semiautomatizado personalizado en el software MIM encore (MIM Software inc, 

Cleveland, Ohio). Los contornos de todas las lesiones hipermetabólicas fueron 

automáticamente creados con un umbral fijado al 41% del SUV máximo. La 

valoración visual de las imágenes del PET se escaló a un valor fijo de SUV de 

2.5. Al valorar respuesta mediante el aDS, se consideró completa cuando su 

valor era igual a 1 y parcial si había una disminución de al menos un punto en la 

escala. 

 Análisis estadístico 

El software utilizado para el análisis estadístico fue STATA 14.0. Las variables 

pareadas dicotómicas fueron analizadas mediante el test de McNemar y las 
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continuas fueron comparadas usando t de Student. Para valorar la correlación 

entre variables continuas se usó el coeficiente de correlación de Spearman. 
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4.2 SEGUNDO TRABAJO: “Development of an algorithm for IgG4-
related disease management” 

 

Revisión de la literatura  

En este trabajo, nos planteamos como objetivo sintetizar la práctica clínica 

habitual al respecto de la IgG4-RD desde la perspectiva de múltiples expertos 

europeos de diferentes especialidades y proporcionar recomendaciones de 

consenso en la conducta clínica y terapéutica de esta patología. 

Se realizaron 2 revisiones de la literatura en preparación previas a la confección 

de este consenso. En primer lugar, se realizó una revisión sistemática de 2020 

que encontró evidencia de nuevos tratamientos más allá de los glucocorticoides 

y reclamaba la necesidad de llegar a un nuevo consenso actualizado(103). Un 

año más tarde, se realizó una nueva revisión sistematizada de la literatura en 

colaboración con expertos europeos en la materia, algunos de los cuales 

formaron también parte del grupo de trabajo de IgG4-RD de la ACR/EULAR para 

crear los criterios clasificatorios(89), centrándose en los fármacos ya probados, 

así como futuros potenciales tratamientos(120).  

 Procedimiento del ejercicio Delphi 

Formamos un comité de coordinación, dirigido por la investigadora de esta tesis 

ayudada por sus directores, elaborando diferentes enunciados y cuestiones al 

respecto de diferentes categorías de evaluación, tratamiento y seguimiento en 

IgG4-RD. Se les pidió a diferentes expertos europeos su participación. Se aportó 

a los participantes la literatura que apoyaba los mismos, así como el grado de 

evidencia de cada uno. Algunas aseveraciones, donde se identificó falta de 

evidencia en la literatura, se elaboraron basándose en nuestra práctica habitual 
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y experiencia, los cuales fueron matizados a lo largo de las diferentes rondas del 

ejercicio. Se realizaron un total de 3 rondas entre septiembre de 2021 y enero de 

2022 de manera digital elaborando los cuestionarios con la ayuda de Google 

Forms®.  

En la primera ronda de solicitó a todos los expertos contactados datos 

demográficos, de afiliación y de experiencia en el campo, así como su grado de 

acuerdo con cada una de las recomendaciones propuestas a través de una 

escala Likert de 9 puntos (siendo 1 completamente en desacuerdo, 5 ni de 

acuerdo ni en desacuerdo, y 9 completamente de acuerdo). Se consideró 

acuerdo si al menos el 75% de los participantes concordaban con el enunciado 

aportado (una puntuación en la escala Likert de 6 o mayor). También se 

realizaron diferentes preguntas con múltiple elección o abiertas para valorar las 

preferencias y diferentes formas de trabajo.  

En la segunda ronda se les aportó los resultados de acuerdo de la ronda previa, 

así como recomendaciones modificadas en caso de ausencia de consenso 

previo o falta de clarificación en la primera ronda y nuevas preguntas para 

indagar en algunos temas que se habían introducido según sugerencias. 

La tercera ronda se llevó a cabo para aclarar algunos enunciados finales. En 

último lugar se realizó una encuesta para determinar el grado de acuerdo con un 

algoritmo que integraba las recomendaciones más importantes.  

 Análisis estadístico 

Los datos obtenidos de los Google Forms® se introdujeron una base de datos 

SPSS 22.0. El análisis estadístico se hizo utilizando este programa. Se informó 

el grado de consenso como el porcentaje de expertos que estaban de acuerdo 
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con la recomendación (Likert ≥6) y la mediana de acuerdo (0-9) usando la 

desviación estándar como medida de dispersión. Las preferencias para variables 

cualitativas de otras preguntas se expresaron como número y porcentaje de 

expertos que elegían una opción. El nivel de evidencia para cada enunciado fue 

puntuado de acuerdo con el centro Oxford para la Medicina basada en la 

Evidencia(121) y la fuerza de recomendación seguía las recomendaciones de 

las guías de la EULAR(122). Todas aquellas aseveraciones elaboradas de 

manera personalizada sin respaldo de la literatura fueron marcadas y no 

puntuadas. 
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5 Resultados 
 

5.1 PRIMER TRABAJO: Response to treatment in IgG4-related 
disease assessed by quantitative PET/CT scan” 

 

En total se recogieron los datos de 18 pacientes, con un total de 23 brotes. La 

mediana de edad al diagnóstico fue de 55 años, y el 39% de ellos eran mujeres. 

Todos ellos cumplían criterios diagnósticos histológicos ICC y 17 de ellos (94%) 

los criterios clasificatorios de ACR/EULAR.  

 Caracterización de los brotes 

La media de afectación de órganos de los brotes fue de 1.8 (rango 1-5), siendo 

los más afectados: ganglios linfáticos (35%), aorta y retroperitoneo (26%), vía 

biliar (17%), páncreas y glándulas salivares (13%), presentando daño de otros 

órganos en menor frecuencia. Todos los brotes se encuentran caracterizados en 

la Tabla 4.  

La media de puntuación de IgG4-RI pretratamiento fue de 5.2 (rango 2-12). En 

cuanto a los parámetros analíticos, 18 de 23 contaban con VSG pre y 

postratamiento, al igual que PCR; mientras que 19 de 23 episodios tenían IgG4 

sérica en ambos momentos, estando elevada en el momento del brote en 9 de 

estos (47%). Los diferentes parámetros clínicos y analíticos se encuentran 

reflejados en la Tabla 5. 

Todos los brotes o recaídas fueron tratados con GC con dosis equivalentes de 

prednisona en torno a 40-60 mg/día, con descenso individualizado a criterio del 

médico tratante. En algunos casos se asoció tratamiento con FAMEs (RTX 1 g, 

2 infusionas separadas por 2 semanas 30%, AZA 50-125 mg/d 22%, MMF 500-

1500 mg/d 9%, MTX 10 mg/sem 4%). 
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Tabla 4. Características de los brotes de IgG4-RD antes y después del 

tratamiento 

 Órgano afectado SUVmax0 SUVmax1 MTV0 MTV1 TLG0 TLG1 aDS0 aDS1 IgG4-
RI0 

IgG4-RI1 

1 Mesenterio* 8.1 3.4 83 0 408 0 5 2 4 1 
2 Aorta* 10 8 105 9.4 697 61 5 4 4 1 
3 Aorta* 13.7 8.5 101 16 636 86 5 4 2 2 
4 Retroperitoneo*, 

ganglios linfáticos 
4.7 2.7 1.5 0 2.3 0 3 1 8 1 

5 Aorta* 11.7 9.5 1.16 1 5.6 4 5 5 3 3 
6 Retroperitoneo* 3.8 2.8 2.4 0 6 0 3 2 2 2 
7 Retroperitoneo* 10.1 5.4 25.3 6 151 18 5 4 2 1 
8 Aorta*, pleura 11.8 6.6 142 0 724 0 5 4 8 4 
9 Ganglios linfáticos*, 

paquimeninges, 
mediastino 

15.5 2.2 4.7 0 33 0 5 1 10 1 

10 Riñón*, ganglios 
linfáticos 

12.3 2 15 2.2 68.7 9.4 5 1 4 2 

11 Retroperitoneo*, 
pulmón 

8.2 2.8 7.3 0 40 0 5 2 5 2 

12 Retroperitoneo*, 
pulmón 

8.4 4.5 7.7 0 41 0 5 3 4 1 

13 Ganglios linfáticos*, 
conductos biliares 

11 2.7 11.7 0 97.7 0 5 3 8 6 

14 Órbita* 8.5 6.4 8 2 35 7 5 4 3 1 
15 Aorta* 9.5 7.1 38 0 186 0 5 4 8 2 
16 Aorta* 10.3 7 9.9 1.3 36 4.9 5 4 4 2 
17 Tiroides* 12 4.5 54.9 1.4 386.5 6.7 5 4 2 1 
18 Órbita* 7 3.5 5 0 15 0 5 2 2 0 
19 Ganglios linfáticos*, 

páncreas, glándulas 
salivales, vesícula biliar 

6.5 4.2 1.1 0 4. 4 0 4 3 8 2 

20 Vesícula biliar* 6.5 0 1.4 0 5.31 0 4 1 2 1 
21 Retroperitoneo* 6.2 5.1 1.1 1 5.64 4 4 4 6 2 
22 Arterias (mesentérica)*, 

ganglios linfáticos 
9.1 2.7 43 0 232. 8 0 5 2 12 4 

23 Glándulas salivales*, 
páncreas, ganglios 
linfáticos, conductos 
biliares 

3.4 5.6 10 1 33 3 3 3 8 5 

* Indica el órgano con la mayor captación de glucosa usado para calcular SUV Máx 
0 indica resultados basales; 1, seguimiento      
SUV: Standard uptake value, MTV: Metabolic tumor volume, TLG: Total lesion glycolysis, aDS: adapted Deauville scale, 
IgG4-RI: IgG4 responder index 
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Tabla 5. Valoración cuantitativa de PET/TAC en pacientes con IgG4-RD antes y 

después de tratamiento 

 Antes Después p Correlación con IgG4-RI, r (p) 
N. de órganos 
afectados 

1.8 1.3 0.1 No aplicable 

IgG4-RI 5.2 2 <0.001 No aplicable 
VSG, mm/h 79.7 19.9 0.08 r = 0.504 (P = 0.001) 
PCR, mg/dL 2.5 1 0.1 r = 0.307 (P = 0.051) 
IgG4 en suero, 
mg/dL 

478.8 86.4 0.1 r = 0.356 (P = 0.022) 

Diámetro de la 
lesión principal, 
mm 

29.6 19.2 0.09 r = 0.062 (P = 0.718) 

SUVmax 9.1 4.7 <0.001 r = 0.422 (P = 0.004) 
SUV
mean 3.5 2.2 <0.001 r = 0.233 (P = 0.123) 
aDS 4.7 2.9 <0.001 r = 0.457 (P = 0.002) 
TLG 167.3 8.9 0.002 r = 0.352 (P = 0.017) 
MTV 29.5 1.8 0.002 r = 0.347 (P = 0.018) 
IgG4-RI: IgG4 responder index, VSG: velocidad de sedimentacion globular, PCR: proteína C 
reactiva, SUV: standard uptake value, aDS: adapted Deauville scale, TLG: total lesión 
glycolysis, MTV: metabolic tumor volume 

 

 Respuesta al tratamiento y 18F-FDG PET/TC 

En cuanto al PET/TC, la mediana de tiempo hasta la exploración en remisión de 

los diferentes episodios recogidos fueron de 7 meses (rango 3-31 meses) que 

en 18 de los casos se realizó tras retirada de tratamiento y en el resto con terapia 

de mantenimiento en diferentes esquemas (n=5. 2 con AZA 100-125 mg/d 

asociado a GC 5 mg/día, 3 solo con GC en mantenimiento entre 2.5-15 mg/d). 

Según puntuación de IgG4-RI, se observó respuesta en 87% de los casos 

(completa o IgG4-RI = 0 en 1 caso y parcial o IgG4-RI con reducción ≥ 1 punto 

en 19 casos), con 3 casos que se consideraron como no-respondedores. En 

cambio, al evaluar respuesta mediante aDS se consideró respuesta completa en 

4 casos (aDS = 1) y parcial en 16 (aDS con reducción ≥ 1 punto). En los episodios 

catalogados como sin respuesta mediante la aDS, se constató reducción del 
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SUV máximo. No se observó una reducción significativa de ninguno de los 

parámetros analíticos valorados (VSG, PCR, IgG4 sérica) si bien todos tendían 

al descenso durante el control. En contraposición, al valorar los parámetros de 

imagen recogidos, se observó una reducción evolutiva estadísticamente 

significativa en todos ellos (SUV Máximo, SUV medio, aDS, TLG y MTV) excepto 

en el diámetro de la lesión principal, el cual, aunque también había disminuido, 

no alcanzó la significación estadística. Finalmente, se observó una correlación 

positiva con IgG4-RI para todas las medidas de imagen al ser analizadas de 

manera independiente excepto por el SUV medio, no así al evaluarlos como 

datos pareados.  
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5.2 SEGUNDO TRABAJO: “Development of an algorithm for IgG4-
related disease management” 

 

Un total de 9 expertos de diferentes especialidades de 4 países europeos 

(Francia, Italia, Reino Unido y España), los cuales siguen en su consulta un 

mínimo de 40 pacientes y tienen una trayectoria investigadora consolidada en 

IgG4-RD participaron en este ejercicio Delphi. Los enunciados seleccionados se 

distribuyeron en cuatro categorías: tratamiento de inducción (ver Tabla 6), 

tratamiento de mantenimiento (ver Tabla 7), tratamiento no farmacológico (ver 

Tabla 8) y recomendaciones generales (ver Tabla 9). 

En los siguientes párrafos se muestran los aspectos más importantes de los 

mismos y evidencias que los respaldan. 

 Tratamiento de inducción 

El espectro clínico de la IgG4-RD puede ser variado y hay que tener en 

consideración los órganos afectados y el grado de afectación para decidir si es 

preciso el inicio de tratamiento o si, en cambio, no sólo hay que iniciarlo, sino 

que, además, debería ser de manera urgente(51). Ningún estudio actual explora 

la carga mínima de enfermedad que se requiere para comenzar tratamiento 

farmacológico. La afectación de ciertos órganos como el páncreas o los riñones 

pueden suponer un mal pronóstico y en estos contextos clínicos no se discute la 

necesidad de iniciar terapia de manera temprana(50). Dentro de éstos, 

identificamos cuadros clínicos posibles que por su riesgo inminente de desarrollo 

de complicaciones graves precisarían de un tratamiento urgente como pudiera 

ser la paquimeningitis sintomática o la afectación orbitaria con compresión de 

nervio óptico asociado, entre otros. En el otro extremo, en ciertos casos 

seleccionados con afectación única como por ejemplo el engrosamiento 
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glandular submandibular asintomático, la gran mayoría de expertos consideró 

que un control estrecho podría ser una estrategia válida a seguir. 

En cuanto a la terapia a elegir, todos los expertos estuvieron totalmente de 

acuerdo en que los GC continúan siendo la primera línea terapéutica, en torno a 

0.5-0.6 mg/kg/día de acuerdo con la literatura(95). El objetivo después del inicio 

de esta terapia sería conseguir la reducción progresiva de la pauta de GC hasta 

la retirada completa o hasta una pauta de mantenimiento a dosis bajas, pero no 

existe una pauta estandarizada de bajada. Basado en estudio previo con GC en 

monoterapia, se alcanzó el consenso de una pauta inicial a la dosis máxima 

elegida durante 4 semanas con disminución posterior progresiva de 5 mg cada 

2 semanas hasta alcanzar el equivalente a 7.5 mg de prednisona(94), si bien 

esta puede ser personalizable y se acepta el ajuste de este período de inducción 

según el perfil de paciente, los factores de riesgo de recidiva y, sobre todo, de la 

reducción del mismo en caso de eventos adversos con esta terapia.   

Por otro lado, atendiendo a la tasa de recidivas y la necesidad en algunos casos 

de reducir la terapia con GC por toxicidad asociada, los clínicos consultados 

estaban a favor de considerar el tratamiento de inducción combinado con FAMEs 

directamente (AZA, MTX, MMF, LFN, ciclofosfamida…), habiendo diferentes 

niveles de evidencia científica según la molécula utilizada(103).  

Aunque se planteó la opción de realizar terapia de inducción directamente con 

RTX, ésta no alcanzó el umbral de acuerdo establecido, teniendo como evidencia 

principal un único ensayo clínico abierto ya descrito previamente en esta 

tesis(104).  En una pregunta directa a los participantes en cuanto al uso de RTX 

en el tratamiento de inducción, dos tercios de los encuestados lo realizaban 
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siempre concomitantemente con GC oral, mientras el resto ocasionalmente 

omitían los esteroides.  

Tabla 6 Consenso de los enunciados sobre el tratamiento de inducción en 
IgG4-RD 

Enunciado % de 
consenso 

Mediana (DE) 
del nivel de 
consenso 

Nivel de evidencia 
/ Grado de 
recomendación 

1. Pacientes con IgG4-RD asintomática que afecta a un solo 
órgano con una mínima cantidad de tumor/masa y una baja 
probabilidad de desarrollar disfunción del órgano a largo plazo 
podrían no requerir tratamiento 

77.7 8 (2.7) NA (Opinión de 
experto) 

2. Pacientes con IgG4-RD sintomática que afecta un órgano 
diana o con alta probabilidad de disfunción del órgano a largo 
plazo requieren tratamiento 

100 9 (0) 3/C 

3. Presentaciones de IgG4-RD que justifican tratamiento 
emergente (inmediato) debido al riesgo de desarrollar 
complicaciones severas son: aortitis con aneurisma o isquemia 
de tejidos asociados; fibrosis retroperitoneal con lesión aguda 
del riñón; nefritis tubulointersticial con lesión aguda de riñón; 
paquimeningitis sintomática; enfermedad orbital que causa 
compresión del nervio óptico; compromiso pancreatobiliar que 
produce ictericia; y compromiso del pericardio o de la arteria 
coronaria 

100 9 (0.4) 4/D 

4. Adicionalmente, otras presentaciones de IgG4-RD pueden 
justificar comenzar el tratamiento con rapidez, pero no 
inmediatamente, incluyendo: aortitis sin aneurisma o isquemia 
de tejidos asociados; fibrosis retroperitoneal sin lesión aguda 
del riñón; nefritis tubulointersticial sin lesión aguda de riñón; 
paquimeningitis asintomática 

100 9 (1) NA (Opinión de 
experto) 

5. El tratamiento de inducción para IgG4-RD debe ajustarse a 
las comorbilidades del paciente, la extensión de la enfermedad 
y a la presencia de indicadores de riesgo de recaída 

88.8 9 (1.3) 3/C 

6. La primera línea de tratamiento de la terapia de inducción 
para IgG4-RD son GC, solos o en combinación con otros 
agentes ahorradores de esteroides 

100 9 (0.5) 2a/B 

7. La dosis inicial de inducción de GC en IgG4-RD es 
generalmente 0.5-0.6 mg/Kg/día 

100 9 (0.4) 1b/A 

8. En caso de disfunción severa del órgano secundario a IgG4-
RD (p. ej. hidronefrosis con lesión aguda de riñón, ictericia o 
paquimeningitis sintomática), las dosis de GC se pueden 
incrementar ocasionalmente hasta 1 mg/Kg/día oralmente o 
intravenoso 

100 8 (0.8) NA (Opinión de 
experto) 

9. Los GC para IgG4-RD generalmente se empiezan oralmente 
a la dosis máxima elegida durante 4 semanas. Después se irá 
reduciendo progresivamente (p. ej. en 5 mg cada 2 semanas) 
hasta alcanzar una dosis de mantenimiento ≤ 7.5 mg/día 

88.8 8 (1.3) 1b/A 

10. La duración del tratamiento de inducción con GC se debe 
ajustar de acuerdo al compromiso del órgano o a la presencia 
de indicadores de riesgo de recaída, independientemente de la 
duración total del tratamiento de mantenimiento con 
prednisona  

77.7 8 (2.8) NA (Opinión de 
experto) 

11. La duración del tratamiento de inducción de GC y la de 
mantenimiento se deben ajustar en caso de efectos 
secundarios relacionados con GC o en pacientes con alta 
probabilidad de desarrollarlos 

100 9 (0.5) NA (Opinión de 
experto) 

12. El ritmo de reducción de dosis de GC puede individualizarse 100 8 (0.8) NA (Opinión de 
experto) 
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13. Alternativamente RTX se puede usar como primera línea de 
tratamiento de inducción para IgG4-RD 

55.6 7 (2.8) 2b/B 

IgG4-RD: IgG4 related disease GC: Glucocorticoides, RTX: rituximab, DE: desviación estándar, NA: no aplicable 
  

Tratamiento de mantenimiento 

El tratamiento de mantenimiento puede ser necesario en muchos casos por la 

probabilidad elevada de rebrotes. La identificación de factores de riesgo de 

recidiva en los pacientes puede ayudar a determinar que individuos pueden 

beneficiarse de un tratamiento de mantenimiento de entrada.  

 La presencia basal de niveles elevados de IgG4, IgE e IgG total sérica, 

eosinofilia, afectación multiorgánica, un IgG4-RI > 9 o el contaje elevado absoluto 

de plasmablastos CD19+CD27+CD20-CD38hi y/o CD19+CD24-CD38hi, fueron 

considerados por nuestros encuestados como indicadores de recaída y motivo 

suficiente para considerar la terapia de mantenimiento (55,57,62,65–

67,106,113). 

Aunque la terapia de mantenimiento debe ser ajustada a las características, 

extensión de enfermedad y comorbilidades de los pacientes, el consenso es que 

debe basarse en GC (en dosis ≤7.5 mg/día) siendo opcional la adición de 

fármacos ahorradores de corticoides (biológicos o FAMEs).  

En cuanto a las preferencias de los expertos que participaron en este estudio en 

relación a la elección en la adición de fármacos ahorradores de GC para 

mantenimiento, en primera línea el 67% eligió RTX y el 33% MMF; en segunda 

línea en orden de preferencia seleccionaron AZA (56%), MTX (33%) y MMF 

(11%); y finalmente MTX (50%), AZA (25%) y RTX (25%) en tercera. El 67% de 

ellos, en caso de haber indicación para tratamiento de mantenimiento, optaba 

por el inicio simultáneo de terapia combinada en el momento de la inducción y el 
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78% votó por mantenerlo al menos durante 2 años. Por último, en caso de brote 

en un paciente que ya se encontrara con tratamiento de mantenimiento, tras 

reinducción con GC, la mayoría optaba por cambio de tratamiento en vez de 

aumento de dosis del previo (78%). 

 

Tabla 7 Consenso de los enunciados sobre el manejo del tratamiento de 
mantenimiento para IgG4-RD 

 
Enunciado % de 

consenso 
Mediana (DE) 
del nivel de 
consenso 

Nivel de evidencia 
/ Grado de 
recomendación 

14. El tratamiento de mantenimiento está justificado en 
algunos pacientes, especialmente aquellos con factores de 
riesgo de recaída incluyendo: IgG4 sérica elevada; compromiso 
sistémico/multiorgánico (2 o más órganos); IgG4-RI > 9; IgE 
sérica elevado; eosinofilia; IgG sérica total elevada; y/o 
elevación absoluta de plasmablastos CD19+CD27-CD20-CD38hi 
o CD19+CD24-CD38hi 

100 9 (1) 2a-3/C 

15. El tratamiento de mantenimiento de IgG4-RD debe ser 
ajustado a las comorbilidades del paciente, extensión de la 
enfermedad y a la presencia de indicadores de recaída 

100 9 (0.3) NA (Opinión de 
experto) 

16. El tratamiento de mantenimiento se basa en GC (≤ 7.5 
mg/día) con o sin agentes ahorradores de GC (biológicos o 
FAMEs) 

77.7 8 (2.9) 1b-4/B 

IgG4-RD: IgG4 related disease, IgG4-RI: IgG4 responder index, GC: Glucocorticoides, FAME: Fármacos antirreumáticos 
modificadores de la enfermedad, DE: desviación estándar, NA: no aplicable 

 

 

 Tratamiento no farmacológico 

Aunque los clínicos consultados reconocen que ciertos procedimientos 

intervencionistas pueden ser necesarios en situaciones concretas de gravedad 

(como stents biliares en contexto de colangitis obstructivas o colocación de 

catéteres doble J en hidronefrosis por fibrosis retroperitoneal), estos tratamientos 

siempre deben ser complementarios a la terapia farmacológica, la cual si es 

aplicada rápidamente puede hacer innecesarias estas actuaciones(123). Se 
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reconoce también que la cirugía puede ser útil para tratamiento en algunas 

afectaciones de predominio más fibrosante. 

 

Tabla 8 Consenso de los enunciados sobre tratamiento no farmacológico en 
IgG4-RD 

Enunciado % de 
consenso 

Mediana (DE) del 
nivel de consenso 

Nivel de evidencia 
/ Grado de 
recomendación 

17. Procedimientos no farmacológicos como prótesis 
biliar/ureteral o derivación ventriculoperitoneal pueden 
ser útiles en ciertas situaciones con compromiso grave del 
órgano secundario a obstrucción de conducto 

88.8 9 (2.3) 4/D 

18. Las terapias no farmacológicas son complementarias 
al tratamiento farmacológico y no deberían sustituirlo 

88.8 9 (1.3) 4/D 

19. La resección quirúrgica puede ser útil tanto para el 
diagnóstico como para el tratamiento en pacientes 
seleccionados de IgG4-RD con presentaciones de un sólo 
órgano 

77.7 8 (3.1) NA (Opinión de 
experto) 

IgG4-RD: IgG4 related disease, DE: desviación estándar, NA: no aplicable 
 

 

 Consideraciones generales 

Aunque todavía hay muchas incógnitas al respecto del seguimiento en la IgG4-

RD, la utilización del IgG4-RI parece útil para monitorizar la respuesta (109). 

Asimismo, los expertos consultados consideraron que obtener muestras para 

análisis sanguíneos, así como pruebas de imagen tanto previo como tras 

tratamiento es recomendable. Se asume, a pesar de lo anterior, que no todos los 

biomarcadores descritos pueden estar al alcance de todos los centros y también 

se admite el uso de diferentes pruebas de imagen bajo este criterio y teniendo 

en cuenta los órganos que se pretenden evaluar. Si bien la RM puede ofrecer 

una ventaja en localizaciones como el sistema nervioso central, en general 

nuestros consultores fueron parciales al uso de PET/TC en caso de 

disponibilidad, dada la evidencia de estudios recientes que indican que puede 



53 
 

ayudar a identificar con mayor precisión la extensión y actividad de la 

enfermedad y evaluar respuesta(72,73,115).  

El control y prevención de complicaciones derivada del uso de glucocorticoides, 

o de infecciones secundarias a la inmunosupresión es recomendable según los 

expertos y hay varias guías validadas para ello(122,124–126). 

Finalmente, el tiempo de seguimiento para estos pacientes, en vista de la falta 

de información a día de hoy, sería de por vida para un 78% de los encuestados. 
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Tabla 9 Consenso de los enunciados sobre consideraciones generales durante 
el tratamiento de IgG4-RD 

Enunciado % de 
consenso 

Mediana (DE) 
del nivel de 
consenso 

Nivel de evidencia 
/ Grado de 
recomendación 

20. Se debería llevar a cabo una evaluación clínica extensiva 
y calcular el índice de respuesta de IgG4-RD antes de 
comenzar tratamiento y en cada visita 

100 9 (1.2) 4/D 

21. Antes de empezar tratamiento es aconsejable obtener 
muestras de sangre para analizar los distintos marcadores 
de recaída 

100 9 (0.3) NA (Opinión de 
experto) 

22. En la valoración inicial de un paciente con IgG4 debería 
considerarse el estudio de imagen de cuerpo completo (TC o 
PET/TC con 18-F FDG si está disponible) para descartar 
compromiso de otros órganos 

100 9 (0.7) NA (Opinión de 
experto) 

23. Los análisis de sangre de seguimiento deben incluir 
generalmente: hemograma, función renal y hepática, 
velocidad de eritrosedimentación o proteína C-reactiva y 
IgG4 sérica 

100 9 (0.9) 4/D 

24. Dependiendo del entorno clínico y la disponibilidad 
pueden solicitarse IgE sérica, IgG sérica total, determinación 
de C3 y C4 o plasmablastos CD19+CD27-CD20-CD38hi o 
CD19+CD24-CD38hi 

100 9 (0.9) 2a-4/C 

25. Se debería hacer una prueba de imagen del órgano(s) 
comprometido(s) para valorar la respuesta del tratamiento 
entre 4 y 6 meses después de iniciar tratamiento 

100 8 (1) NA (Opinión de 
experto) 

26. El momento de realización de las pruebas de imagen se 
pueden individualizar de acuerdo con la gravedad de las 
manifestaciones 

100 9 (0.3) NA (Opinión de 
experto) 

27. El TC es una herramienta útil para evaluar el compromiso 
orgánico en IgG4-RD y está disponible en la mayoría de los 
centros 

100 9 (0.5) 4/D 

28. El PET/TC con 18-FDG es una herramienta útil para 
evaluar el compromiso del órgano en IgG4-RD. Puede 
aportar información adicional para valorar la actividad de la 
enfermedad 

100 9 (0.3) 3/C 

29. Debido a particularidades estructurales, algunos de los 
órganos comprometidos por IgG4-RD como el hígado, los 
conductos biliares o las meninges pueden precisar 
evaluación con RM 

100 9 (0.3) 4/D 

30. Se deben tomar precauciones estándar ajustadas a cada 
tratamiento específico antes de empezar un tratamiento 
para IgG4-RD incluyendo hemograma, función renal y 
hepática, vacunas, control de infecciones oportunistas, 
enfermedades infecciosas latentes, evaluación ósea y control 
glicémico 

100 9 (0.3) 1a-3/C 

31. En pacientes en riesgo se sugiere hacer screening para 
enfermedades infecciosas importadas antes de iniciar el 
tratamiento para IgG4-RD 

100 9 (0.7) NA (Opinión de 
experto) 

IgG4-RD: IgG4 related disease TC: tomografía computarizada, PET/TC: Tomografía por emisión de positrones/TC, RM: 
resonancia magnética,18-F FDG: 18-F flurodeoxiglucosa, DE: desviación estándar, NA: no aplicable 
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6 Discusión 
 

A pesar de que el nivel de conocimiento con respecto a la IgG4-RD ha 

aumentado exponencialmente en los últimos años, siguen existiendo múltiples 

áreas de incertidumbre respecto a su tratamiento y seguimiento. Entre los 

factores que contribuyen a ellos están la variabilidad de presentación y evolución, 

los diferentes fenotipos con distintas características, el conocimiento incompleto 

de su etiopatogenia, o la ausencia de estudios investigando pautas precisas de 

seguimiento en la práctica clínica habitual.  

En el proyecto doctoral previo en el que participaron ambos directores de esta 

tesis(127), ya se inició un acercamiento al estado de la IgG4-RD en nuestro 

entorno, así como la efectividad de diferentes modalidades de tratamiento y el 

uso del IgG4-RI. Desde nuestro grupo de trabajo se identificaron como futuras 

líneas de trabajo la valoración del uso del PET y la necesidad de nuevos 

consensos. En la tesis actual hemos dado continuación a dichas investigaciones.  

Actualmente contamos con una única escala de actividad validada, el IgG4-RI. 

Se trata de una escala clínica que valora múltiples categorías orgánicas en 

términos de estabilidad, mejoría o empeoramiento para dar una puntuación final. 

Aunque su uso es útil para valorar la actividad global, la existencia de lesiones 

residuales puede suponer un problema al puntuar correctamente los apartados 

y diferenciar adecuadamente entre daño crónico y afectación activa, lo cual 

supone que en muchas ocasiones se observen puntuaciones bajas pero 

superiores a cero de manera persistente, a pesar de la aparente remisión 

clínica(109). Por ello, es susceptible de mejorarse con otras herramientas que 

proporcionen mayor exactitud al cálculo.  
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Estudios previos ya han mostrado el potencial papel que jugaría el PET/TC en 

diferentes aspectos. Un estudio francés analizó retrospectivamente los PET/TC 

realizados dentro de su registro nacional de pacientes afectos por IgG4-RD en 

2014 y observó una mayor sensibilidad para la detección de distintas lesiones 

comparado con el TC convencional (83% vs 73%)(73). Además, objetivaron que 

las lesiones metabólicamente activas tendían a desaparecer tras el inicio de 

tratamiento en 7 de los 12 paciente evaluados, si bien es cierto que el valor SUV 

máximo de las mismas no estaba disponible en todos ellos. También ese año, 

Zhang et al(72) diseñaron el primer estudio prospectivo donde se evaluaba el 

rendimiento del PET/TC con estudios basales y evolutivos tras 2-4 semanas de 

tratamiento con GC en pacientes en brote. La medida que usaron fue el TLG, 

constatándose un descenso drástico de éste en todos los casos, con una 

respuesta metabólica completa en 21 casos (72%) y parcial en el resto. Por otro 

lado, aunque objetivaron una disminución de los niveles séricos de IgG4, que en 

su estudio estaba elevado al inicio en todos los casos, no observaron una 

correlación significativa con el TLG. Estos resultados son similares a los de 

nuestro trabajo, donde se observó en la mayoría de casos una disminución del 

metabolismo de las lesiones y el TLG se redujo de 167 a 9 de manera global. En 

nuestro trabajo, al igual que en el de Zhang tampoco se encontró una correlación 

significativa con la IgG4 sérica, si bien en nuestro estudio no estaba recogido en 

todos los pacientes y entre ellos, solo 9 de 18 lo tenían elevado en el momento 

inicial. Otro estudio japonés retrospectivo con una muestra reducida tampoco 

mostró correlación entre los valores de TLG y la IgG4 sérica, aunque sí 

encontraron correlación con otro marcador menos utilizado, el receptor soluble 

de IL-2(74).  
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En contraposición a lo anterior, sí que parece que podría haber una relación entre 

la actividad metabólica medida por PET/TC y los plasmablastos circulantes. En 

2017, en un estudio prospectivo italiano, Berti et al(75) reclutaron un total de 20 

pacientes con un PET/TC basal, aunque sólo 10 de los mismos tuvieron una 

segunda exploración evolutiva tras tratamiento. En este caso, en contraste con 

los artículos previos, se valoró el SUV medio corregido por efecto de volumen 

parcial, así como el valor de TLG total y TLG excluyendo ganglios linfáticos, 

pretendiendo con ello una cuantificación más precisa al disminuir la influencia 

del tamaño de la lesión diana. En cuanto a resultados, observaron una 

correlación significativa entre los plasmablastos circulantes y el SUV corregido, 

así como el TLG excluyendo ganglios, que no el total. También constataron una 

disminución evolutiva global en los parámetros metabólicos en los casos en los 

que se hizo una exploración sucesiva. En este caso, al igual que lo referido en 

los trabajos previos y el nuestro, no se observó una correlación con la IgG4 

sérica. Como ya se ha manifestado previamente, la utilidad de la IgG4 sérica 

para valorar actividad es controvertida en la actualidad(57) mientras que los 

parámetros metabólicos parecen correlacionar mejor tanto en nuestro artículo 

como en la literatura revisada. De forma remarcable, y en contraste con nuestro 

estudio, no vieron una correlación entre las medidas del PET/TC con el IgG4-RD 

RI. Esto podría explicarse porque utilizaron la versión del índice inicial y todavía 

no validado(112), con sus limitaciones, y a que su muestra es más reducida 

comparativamente.  

Como novedad con respecto a los estudios previos, no sólo utilizamos como 

comparador el IgG4-RI validado, si no que aparte de valorar medidas 

cuantitativas y semicuantitativas más comunes, como el SUV máximo y el TLG 
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total, incluimos por primera vez en esta patología el uso de una escala visual, el 

aDS. Esta escala está adaptada con respecto a la escala visual utilizada en los 

linfomas, donde ha demostrado un buen rendimiento tanto en la evaluación inicial 

como en el seguimiento(71,117). Además, presenta la ventaja de ser fácilmente 

reproducible e interpretable entre distintos profesionales y equipamiento, con un 

alto grado de concordancia demostrado en estudios sobre procesos 

linfoproliferativos(118).  

También valoramos otros parámetros metabólicos no explorados previamente 

en IgG4-RD, como el MTV, un parámetro cuantitativo que puede aportar una 

medida más exacta de actividad y que ha demostrado en patología 

linfoproliferativa tener un valor pronóstico tanto al diagnóstico(128) como en el 

seguimiento(119), por lo que son utilizados a la hora de definir los tratamientos. 

Nuestros resultados se encuentran limitados por tratarse de un estudio con una 

muestra pequeña y de carácter retrospectivo, siendo esto último el motivo por el 

que las pruebas sucesivas se realizaron en diferentes intervalos de tiempo. 

Además, los pacientes presentaron una mejoría similar y, por lo tanto, a nivel 

estadístico hubo una ausencia de rango dinámico de severidad que limita el 

análisis de los resultados.  

A pesar de ello, contamos con ventajas, como el hecho que se realizara con 

pacientes de un único centro por el mismo equipo tratante y evaluador de la 

imagen de PET/CT, así como que todos los pacientes estaban diagnosticados 

mediante biopsia, siguiendo los criterios del ICC.  

De forma innovadora, junto con nuestro servicio de Medicina Nuclear, hemos 

adaptado una medida que ya ha demostrado su utilidad en el campo de la 
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hematología para crear nuestra propia escala visual en IgG4-RD, la técnica aDS 

que muestra un resultado muy prometedor para el seguimiento de los pacientes. 

Tras considerar todo lo anterior, el PET-TC podría ser la prueba de elección para 

estadiaje inicial y selección del lugar de biopsia estándar por su mayor 

sensibilidad. Además, la cuantificación total de enfermedad (“burden of disease”) 

previo al inicio de tratamiento a través del MTV o el TLG podría determinar en el 

futuro la selección de un tratamiento inicial más ajustado al paciente (p. ej 

tratamiento combinado en caso de enfermedad extensa), aunque esto debería 

desarrollarse propiamente y con un umbral adecuado para las diferentes 

medidas en futuros trabajos. En el seguimiento, la implantación del aDS puede 

ser una herramienta útil y versátil en la práctica clínica habitual, siendo muy 

fácilmente reproducible entre diferentes profesionales. Dado que el PET/TC se 

está utilizando en el diagnóstico y seguimiento de vasculitis de grandes 

vasos(129,130) y teniendo en cuenta nuestros hallazgos que muestran una 

buena correlación de los parámetros metabólicos con la escasa de actividad, no 

parece extraño que pueda aplicarse a otros campos de la patología sistémica 

inflamatoria. 

Tras explorar las posibilidades del PET-TC en la IgG4-RD en nuestro primer 

estudio, nos planteamos el estado actual de guías y consensos en el ámbito del 

diagnóstico, de seguimiento y tratamiento integral de esta enfermedad. A pesar 

de que múltiples estudios recientes han reportado datos sobre el tratamiento y 

seguimiento de la IgG4-RD, las decisiones terapéuticas y de seguimiento en esta 

enfermedad son poco claras, no existiendo unas guías de práctica clínica 

globales actualizadas.   
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En 2015, se publicó el único consenso internacional(91) para el diagnóstico, 

seguimiento y tratamiento de la IgG4-RD, agrupando especialistas de Europa, 

Asia y Norteamérica. En esta publicación se revisó la evidencia más importante 

hasta la fecha y se establecieron diversas recomendaciones con distinto grado 

de acuerdo. En líneas generales, se determinaban las afectaciones más 

susceptibles de tratamiento urgente y se establecía la primera línea de 

tratamiento de inducción con GC. También se reflejaba la necesidad en ciertos 

pacientes de terapia de mantenimiento o de reinducción en caso de recidiva, 

principalmente con GC nuevamente, pudiéndose valorar la adición de un agente 

ahorrador de corticoides en segunda línea.  

En 2019 y 2020 respectivamente aparecieron nuevas guías para IgG4-RD, 

centradas en la afectación de vía biliar y digestiva: una japonesa(37) y otra 

europea(38). La japonesa está completamente dedicada a la colangitis 

esclerosante mientras que la europea actualiza todo el conocimiento hasta la 

fecha de todas las afectaciones de sistema digestivo por IgG4-RD, contando con 

un apartado de afectación sistémica.  

Si bien nuestro consenso presenta similitudes con los previos, aporta y expande 

en las diferentes categorías de tratamiento, valoración y seguimiento gracias a 

los estudios que han ido surgiendo desde entonces. Además, se ha 

complementado con el conocimiento de expertos ciertas áreas de incertidumbre 

existentes, intentando clarificar aspectos donde las guías previas eran más 

vagas.  

En cuanto a la decisión de tratar y la urgencia, coincidimos con el consenso 

internacional(91) en las afectaciones limitadas en las que se puede valorar 

seguimiento y en las afectaciones orgánicas que requerirían una valoración 
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urgente si bien ampliamos como entidad específica para la cual considerar 

tratamiento inmediato la afectación orbitaria con compresión del nervio óptico. 

Aparte mencionamos presentaciones que requerirían tratamiento temprano, si 

bien no con la urgencia referida teniendo en cuenta que no muestran daño 

orgánico inminente. La guía europea(38) coincidía en que pacientes con PAI 

asintomáticos y sin signos de disfunción orgánica podían ser observados sin 

tratamiento mientras que la japonesa(37) indicaba que prácticamente todos lo 

requerirían.  

La primera línea de inducción, en consonancia con los trabajos mencionados, 

siguen siendo los GC. Estudios prospectivos recientes han mostrado la inducción 

de remisión a 12 meses con prednisolona(94), y la ausencia de diferencias, en 

términos de respuesta, de dosis elevadas (0.8-1 mg/kg/día) comparado con 

dosis medias (0.5-0.6 mg/kg/día)(95). Por ello, en nuestro artículo se decantaron 

por esta última al igual que los consensos referidos, admitiéndose que puede 

estar justificado el uso de manera puntual de dosis mayores o incluso pulsos 

endovenosos. 

Si bien la información es limitada en este respecto, se consideró adecuado una 

disminución progresiva de GC, tras 4 semanas de tratamiento a dosis máxima, 

a razón de 5 mg cada 2 semanas hasta alcanzar el equivalente a 7.5 mg de 

prednisona, basándonos en la literatura(94), admitiéndose la posibilidad de 

individualizar según casos. El objetivo final sería la retirada del GC en caso de 

ausencia de factores de recidiva en torno a las 18 semanas de tratamiento, o el 

mantenimiento a la menor dosis posible dependiendo del caso, punto en el cual 

se coincide con el consenso internacional(91) y la guía europea(38), mientras 
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que la japonesa(37) aboga por mantener tratamiento hasta 3 años 

independientemente de las características del paciente para evitar las recidivas.  

A diferencia de los consensos previos, valoramos la opción de iniciar terapia 

combinada de inducción en casos seleccionados. Comparando con 2015(91), 

existe nueva evidencia que se posiciona a favor de esta actitud. Según Omar et 

al. en su meta-análisis, indica que la mayor tasa de remisión se conseguiría con 

la terapia combinada de inmunosupresores no biológicos con corticoides en 

comparación con la monoterapia con GC (OR 3.4), monoterapia con FAMEs (OR 

55.3) o RTX (OR 7.38) si bien lo heterogéneo de los métodos y calidad de 

estudios incluidos indica que estos resultados podrían variar con un mayor 

conocimiento en el futuro(131). El MMF y la LFN cuentan ambos con evidencia 

de mayor calidad en forma de ensayos clínicos aleatorizados. En el primer caso, 

la combinación de MMF a dosis de 1000-1500mg/día con GC mostró una tasa 

de respuesta a 3 meses mayor que la rama con GC en monoterapia, aunque se 

igualaban a 6 meses(101). En el segundo caso, la rama con terapia combinada 

de GC con LFN a 20 mg día, se mostró superior en la reducción de recaídas en 

objetivo primario y secundariamente menor tiempo para alcanzar respuesta 

completa(102). La opción de inducción con RTX no alcanzó suficiente grado de 

acuerdo entre los clínicos que consultamos. En el consenso internacional, 

aunque se valoró la posibilidad de que algunos pacientes podían requerir terapia 

combinada de entrada, no se alcanzó acuerdo en este punto(91). Esto se debió 

a diferencias en las prácticas entre diferentes países (disponibilidad de 

medicaciones, financiación, etc…), especialmente de aquellos médicos que 

ejercían en Japón. En ninguna de las guías centradas en patología digestiva se 

recomienda la terapia combinada inicial(37,38).  
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El tratamiento de mantenimiento es un punto importante a valorar en la IgG4-RD 

dada su naturaleza recidivante. A lo largo de los años se han identificado factores 

de riesgo de recidiva, la presencia de los cuales podría indicarnos que un 

paciente es tributario de recibir tratamiento de mantenimiento. Comparado con 

el consenso internacional de 2015(91), aparte de la afectación multiorgánica u 

orgánica grave inicial, la elevación sérica de IgG4 o la historia previa de rebrote, 

en vista de la literatura actual, consideramos también la elevación de IgE e IgG 

total sérica, la eosinofilia, un IgG4-RI > 9 o el contaje elevado absoluto de 

plasmablastos CD19+CD27+CD20-CD38hi y/o CD19+CD24-CD38hi, como 

indicadores de recaída y motivo suficiente para considerar la terapia de 

mantenimiento (55,57,62,65–67,106,113). En cuanto al tratamiento óptimo, 

consideramos que ha de basarse en GC con o sin inmunosupresores, similar a 

lo referido en los consensos internacional y europeos. En un estudio 

retrospectivo, Kubota et al. observaron que la terapia con GC de mantenimiento 

en torno a 5 mg/día tenían una buena relación de riesgo-beneficio para mantener 

tasas de recaída por debajo del 30% con menor cantidad de efectos adversos 

en comparación con la retirada del tratamiento(96). Un ensayo clínico 

aleatorizado que comparaba también mantenimiento con GC (5-7.5mg/día) vs 

retirada a las 26 semanas mostró igualmente una menor tasa de recidivas en la 

primera rama(132). La utilización de múltiples FAMEs, al igual que para la 

inducción, se ha probado en trabajos de calidad heterogénea(103), 

encontrándose nuevamente mejor evidencia para el MMF y la LFN por los 

mismos estudios descritos en el apartado de inducción(101,102). En cuanto al 

RTX, Carruthers et al no sólo mostraron una buena tasa de respuesta a la 

inducción, sino remisión completa al año en el 60% de los participantes(104), 
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con recaídas en un 23%. Además, otros estudios han mostrado la reducción de 

brotes con terapia de mantenimiento, si bien las series han sido pequeñas hasta 

la fecha(105–107). A este respecto, un último estudio de 2024 prospectivo, 

abierto y aleatorizado dirigido por investigadores chinos(133) ha demostrado una 

clara disminución de la incidencia de recaídas entre pacientes estables (al menos 

12 meses de remisión) en los que se optaba por terapia de mantenimiento, con 

inmunosupresores no biológicos, con o sin GC asociados, comparados con 

aquellos en los que se intentó la retirada completa. Aunque refieren que su 

trabajo no tenía la potencia suficiente para determinar la no inferioridad de la 

terapia inmunosupresora sin GC comparada con la combinada, confían en que 

el seguimiento futuro de los participantes pueda aclarar esta hipótesis. En el 

metanálisis de Omar et al, los resultados mostraron una menor tasa de recaídas 

en caso del tratamiento con RTX en régimen de mantenimiento (OR 0.1), 

comparado con la terapia de mantenimiento con GC en monoterapia, GC 

combinado con FAMEs no biológicos o RTX de inducción(131). La preferencia 

como tratamiento aditivo en primera línea de nuestros expertos era 

principalmente RTX (67%) o MMF (33%), similar a las guías referenciadas, 

exceptuando la japonesa que continuaba abogando por la reinducción con GC, 

refiriendo que los datos al respecto del resto de terapias era limitado. También 

es cierto que tras conceder que en Occidente era mucho más habitual el uso de 

estas terapias, se admitía en el mismo artículo que la principal limitación era la 

ausencia de financiación para los mismos dentro del sistema de salud japonés.  

Con respecto al tratamiento no farmacológico o intervencionista, consideramos 

que puede ser útil en alguna situación concreta de disfunción orgánica grave que 

limite nuestros tiempos de espera de efecto del tratamiento estándar, pero que 
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debe estar supeditado a la terapia farmacológica. En la guía europea(38) 

proponen un acercamiento claramente restrictivo a la opción endoscópica con 

stents en vía biliar, considerándose que en la gran mayoría de los casos mejorará 

la bioquímica hepática en menos de 15 días, como se ha visto en algunos 

estudios(123) mientras que la japonesa(37) era más proclive a la utilización de 

los mismos.  

Finalmente, en cuanto a consideraciones generales para la evaluación y el 

seguimiento, como novedades con respecto al resto de consensos valoramos el 

uso del IgG4-RI en el contexto clínico para seguimiento puesto que, aunque su 

desarrollo se realizó para la utilización en estudios, hay evidencias en cuanto la 

aplicación del mismo aplicado a la práctica clínica estándar(109). En cuanto a 

marcadores bioquímicos, pensamos a diferencia de las guías expuestas, que 

aparte del IgG4 sérico y el complemento, así como hemograma y bioquímica 

completa, en caso de disponibilidad es recomendable la realización de IgE e IgG 

séricas totales, así como poblaciones de plasmablastos CD19+CD27+CD20-

CD38hi y/o CD19+CD24-CD38hi. 

Una adecuada valoración radiológica es importante al diagnóstico para 

determinar la afectación y extensión de la enfermedad. Aunque consideramos 

que un TC corporal puede ser suficiente y que, en algunas ocasiones, el órgano 

a valorar precisará de RM para su mejor caracterización, el PET/TC puede 

aportar mayor información e incluso guiar la obtención de muestra histológica. A 

pesar de que en esto está de acuerdo la guía europea(38), la ausencia de 

suficientes estudios en el momento en el que se publicó el consenso 

internacional(91), impidió la recomendación seriada de su uso. Puede que, 

debido a las características de la vía biliar, la guía japonesa(37) no menciona 
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esta opción radiológica. Además, aunque no hay evidencia en este punto, por 

pragmatismo clínico, aportamos la recomendación de seguimiento por imagen a 

los 4-6 meses de inicio de tratamiento para valorar respuesta, si bien se entiende 

que en algunos casos de mayor severidad este tiempo ha de ser más reducido.  

Con todo ello, confeccionamos el primer algoritmo orientativo de tratamiento 

integral de la IgG4-RD, con un alto grado de acuerdo por todos los expertos 

europeos, que incluye no sólo las indicaciones de tratamiento si no 

recomendaciones en cuanto a las terapias conocidas hasta la fecha y 

recomendaciones de ajuste de GC, intentando sintetizar de manera clara el 

acercamiento a esta enfermedad para cualquier clínico que pueda enfrentarse a 

ella (ver Figura 3). 

En resumen, nuestro consenso, si bien coincide en muchos puntos con los 

previos, aporta unas indicaciones más definidas para valorar afectación urgente, 

así como la opción de terapia combinada con inmunosupresores de inducción. 

El conocimiento actual en cuanto a factores de riesgo de recaída y fenotipos 

clínicos, en contraste con lo que se sabía en 2015, nos permite guiar en la 

selección del paciente que necesita un control más estrecho y que pueden 

requerir un tratamiento más contundente de inicio. A pesar de que no podemos 

determinar una elección concreta de terapia ahorradora de corticoides asociada 

de inducción, reflejamos las opciones más usadas por los expertos clínicos 

consultados y la evidencia actual. Asimismo, en comparación con las últimas 

guías publicadas, se ha optado por un acercamiento general a la enfermedad, 

siendo otros apartados menos específicos, permitiéndose abarcar una aplicación 

más extensa en una enfermedad compleja. 
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Cabe mencionar que, aunque se propuso la posibilidad de inducción con RTX en 

primera línea, ésta no alcanzó el grado de acuerdo necesario. Esto también 

podría estar en relación con la diferente financiación que tiene dentro de los 

sistemas sanitarios y la procedencia diversa de nuestros expertos. Por poner un 

ejemplo, en Reino Unido, sólo se financia en tercera línea y tras fallo de otras 

terapias no biológicas.  

Este trabajo cuenta con algunas limitaciones, como la reducida muestra de 

expertos participantes y la reducida evidencia que apoya muchos de los 

enunciados propuestos. Además, muchos de ellos fueron creados por el comité 

de expertos, con los posibles sesgos relacionados con la práctica habitual de 

cada cual y de los medios disponibles para cada uno. Al tratarse de un grupo de 

consenso europeo, no se incluyen las zonas geográficas con una mayor 

incidencia como pueden ser China y Japón.  

Por otro lado, en cuanto a fortalezas de nuestro trabajo, muchos de los 

enunciados presentan una indicación precisa y han conseguido un alto grado de 

acuerdo dentro de un grupo diverso de participantes todos ellos con una amplia 

experiencia en este campo y reconocidos mundialmente. Aunque se podría 

considerar que la inclusión únicamente de expertos de origen europeo puede ser 

un hándicap, presenta como ventaja, dado similares formas de trabajar y 

pacientes similares, mayor facilidad para el acuerdo y, por lo tanto, resultados 

más homogéneos y consistentes.   

Con todo lo expuesto y a pesar de sus limitaciones, consideramos que este 

algoritmo es una herramienta útil para el abordaje de los retos habituales a los 

que se enfrenta el clínico que trata a estos pacientes. 
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Figura 3. Algoritmo de manejo terapéutico de IgG4-RD, adaptado al español de 

Orozco-Gálvez et al(116). 
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7 Conclusiones 
 

1. El PET/TC con utilización de diferentes medidas metabólicas 

semicuantitativas, volumétricas y visuales valoradas durante brote de 

actividad correlacionan con la respuesta a tratamiento medida con el 

IgG4-RI. Por lo tanto, pueden ser útiles como herramienta de seguimiento 

en el futuro o de manera complementaria a dicha escala. 

2. Las medidas semicuantitativas como el SUV pueden ser subjetivas y más 

predispuestas a artefactos y, en cambio, la medición volumétrica como el 

MTV o TLG o la evaluación visual con la escala aDS pueden proporcionar 

datos más precisos y reproducibles.  

3. Estos parámetros volumétricos y cuantitativos tienen el potencial de 

contribuir a optimizar la toma de decisiones terapéuticas y de ser 

integradas en las escalas de actividad. 

4. Los GC continúan siendo la primera opción de tratamiento de inducción 

en la IgG4-RD. El RTX u otros FAMEs no biológicos como MMF o LFN 

pueden usarse en combinación con los GC para inducir la remisión 

ocasionalmente en pacientes seleccionados con factores de riesgo.  

5. La terapia de mantenimiento con GC, asociado o no a fármacos 

ahorradores de esteroides, disminuye la posibilidad de recaída.  

6. La colaboración con expertos internacionales nos ha permitido valorar 

diversas perspectivas y establecer redes de trabajo para mejorar la 

calidad de la investigación y de la práctica clínica en IgG4-RD.  
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8 Líneas de futuro 
 

1. Validación de nuestros resultados con estudios con mayor número de 

pacientes. Validación de la escala aDS. 

2. Diseño de estudios prospectivos con mayor muestra para determinar el 

umbral de diferentes medidas metabólicas (TLG, MTV) que permitan 

seleccionar tratamientos. 

3. Valorar la confección de nuevas escalas de actividad o la modificación del 

IgG4-RI para la inclusión de un dominio de PET/TC. 

4. Necesidad de ensayos clínicos con fármacos ya utilizados u otros en 

desarrollo para confirmar la efectividad, duración y dosis adecuada de 

cada uno de ellos.  

5. Estudio de los fenotipos clínicos para terapias y seguimiento 

individualizados. 

6. Investigación de biomarcadores para diagnóstico y monitorización. 

7. Creación de estudios epidemiológicos que evalúen los efectos adversos 

a fármacos, infecciones y riesgos específicos de los pacientes con IgG4-

RD para realizar recomendaciones concretas y estrategias de prevención 

dirigidas. 

8. Desarrollo de un nuevo consenso internacional, incluyendo a Asia y 

América, que aúne la nueva evidencia y proponga nuevas 

recomendaciones en base a esto.  
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10 Anexos 
 

10.1 Artículos científicos derivados de esta tesis doctoral 

 

10.1.1 Response to treatment in IgG4-Related disease assessed by 

quantitative PET/CT scan. 
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Martínez- Valle F. Response to treatment in IgG4-Related disease assessed by 
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10.1.2 Development of an algorithm for IgG4-related disease management 
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10.2 Formulario validado IgG4-related disease responder index 
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10.3 Premios 
 

 
• Premio investigador joven a la mejor publicación científica 2022 de la 

Sociedad Catalanobalear de Medicina: “Response to Treatment in IgG4-

Related Disease assessed by Quantitative PET-CT Scan” 
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10.4 Presentaciones en congresos 
 

10.4.1 Análisis descriptivo de una cohorte de pacientes unicéntrica afectos 

de enfermedad relacionada con la IgG4.  

 

• Orozco Gálvez O, Fernández Codina A, Mestre Torres J, et al. Análisis 

descriptivo de una cohorte de pacientes unicéntrica afectos de la 

enfermedad relacionada con la IgG4. Congreso Sociedad Española de 

Medicina Interna Octubre 2018. Burgos. 
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