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Resumen

Objetivo: La enfermedad relacionada a 1gG4 afecta diversos 6rganos y sistemas.
Nuestro objetivo fue determinar las comorbilidades y causas de hospitalizacion en
pacientes con diagnostico confirmado de ER-IgG4 y evaluar si difieren entre cada

uno de los fenotipos de la enfermedad.

Metodologia: Estudio retrospectivo donde se incluyeron pacientes de la cohorte de
ER-IgG4 del INCMNSZ . Se analizaron de forma estandarizada los siguientes datos
del expediente clinico: datos demograficos, manifestaciones de la ER-IgG4, fenotipo
clinico, hospitalizaciones en el instituto, comorbilidades e indices de comorbilidades
(CCl y RDCI). El andlisis estadistico incluy6 estadistica descriptiva. Se utilizaron la
prueba T-student, U de Mann-Whitney y x2 segun correspondiera. Se hizo analisis
multivariado con regresion logistica y se calculd el IC 95%. Se considerd un valor

de p <0.05 como significativo. Se utilizé SPSS versién 20 para el analisis.

Resultados: Se incluyeron 89 pacientes, con una edad promedio de 49.6 afos, de
los cuales 52.8% eran hombres. Afeccion mono-organica se presenté en 10.1% y
multisistémica (>3 6rganos) en 71%. La distribucién de fenotipos fue: fenotipo
pancereato-hepato-biliar (PHB) 24 pacientes, retroperitoneal/aértico (RA) 9
pacientes, limitado a cabeza y cuello (CyC) 25 pacientes, Mikulicz/sistémico (MS)
24 pacientes y 7 pacientes no pudieron clasificarse. La comorbilidad mas comun fue
DM2 en el 38%, DM3c unicamente fue 9%. Hubo diferencias significativas en la
distribucion de comorbilidades por fenotipos: DM2 fue mas prevalente en fenotipo
MS con 58%, obesidad tuvo mayor proporcién en los pacientes de fenotipo CyC.

Hubo 7 trombosis, 4 de ellas en el fenotipo MS. La frecuencia de neoplasias fue del



33.3% y predomind en el fenotipo PHB. La prevalencia de hospitalizacion fue del
50.6%, siendo las principales causas recaida o el abordaje de la enfermedad al
debut (62.2%), infecciones (35.6%) y complicaciones de tratamiento (11.1%). No
encontramos diferencias entre los indices de comorbilidad entre los fenotipos. En el
analisis multivariado las siguientes variables se asociaron con haber sido
hospitalizado: edad RM 1.03 (IC 95% 1.002-1.006, p=0.03), fenotipo limitado a CyC
RM 0.12 (1C 95% 0.03-0.39, p<0.001), afeccién de glandulas submandibulares RM
0.15 (IC 95% 0.56-0.92, p=0.001), afeccion de via biliar RM 3.6 (IC 95% 1.27-10.5,

p=0.01) y presentar dano al diagnostico RM 4.5 (IC 95% 1.08-17.8, p=0.03).

Conclusioén: Las comorbilidades son frecuentes en pacientes con ER-IgG4 vy
pueden diferir entre los fenotipos clinicos. El fenotipo limitado CyC confiere el menor
riesgo de hospitalizacion, mientras la edad, el dafo acumulado, la afeccién

glandular y biliar lo incrementan.

Palabras clave: Enfermedad relacionada a IgG4, 1gG4, comorbilidades,

hospitalizaciones, fenotipos clinicos de IgG4.



Introduccién

La enfermedad relacionada a 1gG4 (ER-IgG4) es un trastorno cronico
fibroinflamatorio caracterizado por lesiones tumorales, infiltrado linfoplasmocitico y
abundantes células plasmaticas IgG4*. Dichos hallazgos pueden presentarse

acompafiados (no estrictamente) de niveles séricos elevados de 1gG4. (1)

Previamente estaba reconocida en padecimientos idiopaticos de un solo érgano
como la pancreatitis autoinmune o la enfermedad de Mikulicz.(2) Fue hasta el afo
2003 que se reconocid6 la naturaleza multisistémica de la pancreatitis autoinmune y

para 2010 se le comenzo a llamar “enfermedad relacionada a IgG4). (1)

Actualmente debido al amplio espectro de manifestaciones y la diversidad de
afeccion 6rganica se ha descrito la existencia de fenotipos de la enfermedad, dichos
fenotipos varian en los 6rganos afectados. Se describen 4 fenotipos: pancreato-
hepato-biliar, limitado a cabeza y cuello, Mikulicz con afeccién sistémica y
retroperitoneal-adrtico; en los estudios se deja un 5° grupo para los pacientes que

no pueden clasificarse en ningun fenotipo clinico. (3)

Epidemiologia

La prevalencia e incidencia en el mundo es practicamente desconocida. En Japén
(4) se realiz6 un estudio de 2011 donde se hizo un cuestionario dirigido a los
hospitales, tomando en cuenta una incidencia de pancreatitis autoinmune tipo 1
calculada en 2007 de 0.82 pacientes por 100,000 habitantes por afo, y se logré
calcular una incidencia de ER-IgG4 en 0.28-1.08 casos por 100,000 habitantes con

336-1300 nuevos pacientes por afno.



Fisiopatologia

Aun existe informacion controversial e incompleta respecto a la totalidad de la
fisiopatologia de la ER-IgG4, desde su descripcidon como una entidad independiente
con potencial de afeccion multiorganica se ha obtenido mas evidencia del rol de

diferentes poblaciones celulares.

Rol de las células B, anticuerpos IgG4 y autoantigenos

Debido a la presencia de hipergammaglobulinemia y la correlacion de expansion
oligoclonal de células IgG4* en pacientes con colangitis autoinmune (5), la

inmunidad humoral ha sido de las primeras descritas.

También se confirmé el rol de las células B activadas en un estudio pequefio con 12
pacientes tratados con rituximab (RTX), donde se compararon aquellos pacientes
que tuvieron recaida dentro de 1 afio posterior a la aplicaciéon de RTX contra los que
permanecieron en remisioén, encontrando que los pacientes con recaida tuvieron un

aumento de los plasmablastos de manera significativa. (6)

Respecto al papel de los anticuerpos IgG4, se ha analizado su rol patogénico en un
modelo de transferencia adoptiva, se administré IgG1 e IgG4 purificadas de
pacientes con ER-IgG4 a ratones neonatos Balb/c, logrando reproducir lesiones en
los pancreas y glandulas salivales de los modelos murinos. Se hizo el mismo
procedimiento con suero de individuos sanos, sin lograr replicar las lesiones.
Aunque pareceria contundente, este estudio tiene como limitante la funcion
aumentada que tiene la IgG4 humana en el ratdn, funcién que no necesariamente

es equiparable a la que ocurre en el humano. (7)



La evidencia previa a la descripcion de ER-IgG4 apoya predominantemente a una
acciéon antiinflamatoria de la IgG4 debido a su pobre fijacion a C1q, capacidad
reducida de unién a receptores Fc e intercambio del brazo Fab, por lo que el
aumento de los niveles séricos de esta inmunoglobulina podria representar una

respuesta defectuosa ante un estimulo inmune primario. (8)

En el terreno de los autoantigenos, existe un estudio de una cohorte de pacientes
de China con afeccién multiorganica (9), se logré identificar una respuesta contra la
proteina nuclear prohibitina en 73% de los pacientes. Estos hallazgos han sido
pobremente reproducibles en otras poblaciones (10). Estas diferencias se adjudican
a ser estudiadas en cohortes de diferentes origenes, como en un estudio con
pacientes en Japon, se encontré una alta prevalencia de HLA-DRB1*04:05 como

alelo de riesgo (11).

Otro autoantigeno se encontr6 en el estudio con el modelo de transferencia
adoptiva, con ELISA una forma truncada de la laminina-511 (12), autoantigeno

descrito en una cohorte con 51 pacientes con pancreatitis autoinmune.

Rol de las células T

Las expansiones oligoclonales de plasmablastos IgG4* en pacientes con ER-IgG4
tienen una aumentada hipermutacion somatica dentro de la regién variable de la
cadena pesada de inmunoglobulinas. Este hallazgo apoya la teoria donde el

estimulo de activacion de células B es dependiente de células T. (8)

Se ha logrado correlacionar los niveles de células T helper foliculares circulantes

(TrH) en pacientes con ER-IgG4. (13). En especial las TrH2, la expansion de aquellas



PD1* que se correlacionan con el numero de érganos afectados y los niveles de

IgG4 e IL-4.

Por otra parte tanto la IL-4 como la IL-10, ambas producidas por poblaciones de
células T estan presentes en los pacientes con ER-IgG4 ya que parecieran
favorecer el cambio de clase de 1gG4, favoreciendo dicha inmunoglobulina sobre la
IgE (14). Mas aun la poblacion de Trv FOXP3-CXCR%™* descritas en amigdalas

humanas (15).

También una poblacién especial de células T helper CD4+ citotoxicas (CD4* CTL)
que se ha encontrado expandida de manera principal en pacientes con ER-IgG4,
utiliza el receptor de células T (TCR) (16) y es diferente a lo esperado previamente,
donde las células Th2 estan involucrados principalmente en aquellos pacientes con

atopia concomitante. (17)

Las CD4* CTL expresan proteinas que activan a los fibroblastos como el factor de
crecimiento transformante (3, IFNy e IL-1[3, sugiriendo que ademas podrian estar

involucradas en el depdsito de matriz extracelular. (16).

Caracteristicas clinicas y fenotipos

Ademas de la primera identificacion de la ER-IgG4 como “pancreatitis esclerosante”,
se ha descrito que la ER-IgG4 puede afectar practicamente en cualquier érgano.
Tiene predileccidon por personas de mediana edad y una tendencia a afectar mas a

los hombres. (18)



Uno de los primeros reportes amplios de caracteristicas de los pacientes lo realizé
el grupo del Hospital Massachusetts General donde identificaron a 125 pacientes
que cumplian el diagnostico. En esta cohorte el 61% eran hombres y la mayoria
eran personas blancas no-hispanicas (caucasicos), la edad media de inclusion fue
55.2+13.9 afos. La duracion de la enfermedad se situé en 5.2+8.5 afios. La media
de dérganos involucrados fue 2.3+1.3, con 38% de pacientes con afeccion de 3 o
mas e igual proporcion de personas con afeccion monoorganica. En su visita inicial
107 pacientes tenian enfermedad activa. Los 6rganos mas comunmente
involucrados fueron las glandulas submandibulares (28%), ganglios linfaticos
(27.2%), orbitas (22.4%), pancreas (19.2%), fibrosis retroperitoneal (17.6%),
parétidas (16.8) y muchos mas en decreciente proporcidn. La elevacion de niveles
de IgG4 séricos unicamente se encontréo en 51% de pacientes con enfermedad

activa. (18)

Otro trabajo con un gran numero de pacientes descritos incluy6 235 individuos de
diferentes centros de atencion en Japon. Se incluyeron pacientes con base en 2
criterios: estudio histopatolégico compatible con IgG4 o diagndstico de pancreatitis
autoinmune tipo | por lo que los hallazgos estan sesgados a este 6rgano. Este grupo
incluyé pacientes mayores con mediana de edad en 67 afos (rango 35-86) y con
una mayor representacion de hombres con una relacion H:M 4:1. Los autores
encontraron afeccién pancreatica en 60% de los pacientes, sialoadenitis en 34%,
nefritis tubulointersticial en 23%, dacrioadenitis en 23% y periaortitis en 20%. Las
mujeres tenian de manera mas frecuente afeccidn en gandulas salivales y

lagrimales, siendo la primera la manifestacion mas comun en este género. En 42%



de los pacientes se encontré enfermedad en 1 sélo érgano y la probabilidad de tener
esta presentacidén era mayor en los pacientes con afeccion de pancreas y pulmén.

(19)

En un estudio previo de pacientes mexicanos (20) donde se incluyeron 47 pacientes
(53% hombres) con media de edad en 50.8 afos, clasificados en base a los criterios
de Umehara, su objetivo fue evaluar enfermedad sistémica en pacientes con
afeccion de glandulas salivales. Encontraron 37 sitios anatomicos afectados, los
mas frecuentes fueron ganglios linfaticos (55.3%), pancreas (51%), glandulas
lacrimales (42.5%), submandibulares (38.3%) y parotideas (38.3%). La mediana de
numero de dérganos afectados fue 4 y sélo 7 pacientes tuvieron afeccién de un

organo, resaltando la naturaleza sistémica de la enfermedad.

De esta manera queda claro que las manifestaciones de la ER-IgG4 es muy diversa

y cambia por género como por afeccion de algunos érganos especificos.

Fenotipos clinicos

Debido a la variabilidad con la que se presenta la enfermedad hace dificil comparar

un individuo contra otro.

Existe un esfuerzo de Wallace y cols. para agrupar a los pacientes en fenotipos mas
similares entre ellos (3). Disenaron un estudio con 735 pacientes incluidos de
manera internacional (Asia, América y Europa), se dividieron en 2 cohortes. La
primera con 493 pacientes, 53% hombres y 57.5% no asiaticos, utilizando un

analisis de clases latentes se dividié a los pacientes en 4 fenotipos, con probabilidad
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de pertenecer a uno entre 90-93%, por lo que se consideraban mutuamente

excluyentes.

Los 4 fenotipos descritos fueron: enfermedad pancreato-hepato-biliar (PHB), fibrosis
retroperitonial/aortitis (RA), enfermedad limitada a cabeza y cuello (limitado CyC) y
Mikulicz/sistémico (MS). Ademas de describir grupos con diferentes patrones de
afeccidén organica, se encontraban diferencias demograficas y de diagndstico. El
grupo de afeccion pancreato-hepato-biliar tenia la mayor proporcion de hombres,
mayor edad al diagndstico junto con Mikulic/sistémico, con el menor retraso en el
diagndstico. El grupo de retroperitoneal/adrtico tenia la menor concentracion de
IgG4 sérica. El grupo limitado a cabeza y cuello tenia la mayor representacion de
mujeres y de poblacidon asiatica mientras el grupo sistémico tenia los valores mas

altos de IgG4 sérica. (3)

Con esta division por fenotipos, se pueden hacer estudios con pacientes que tienen
una enfermedad mas parecida entre ellos y en teoria tendrian un prondstico y

evolucion similares.

Diagnostico vy criterios de clasificacion

Debido a que la enfermedad tiene multiples formas de afeccion y se ha descrito en
practicamente todos los 6érganos, actualmente no se tiene un estandar de oro para
el diagndstico de la ER-IgG4. El diagnostico se describe como un constructo de las

manifestaciones tipicas, histopatologia y serologia compatible.

Histopatologia

11



Uno de los datos de los que se auxilia el diagndstico es la histopatologia, por la
importancia de dicho rubro existe el consenso de histopatologia desde 2012 (21).
Se describen 3 hallazgos clave: infiltrado linfoplasmocitico denso, fibrosis
estoriforme vy flebitis obliterativa. La flebitis sin obliteracion y un infiltrado eosinofilico
se consideran hallazgos que aislados no son sensibles ni especificos; la necrosis

neutrofilica y los granulomas se consideran hallazgos que excluyen la enfermedad.

Los tejidos también deben someterse a tincién inmunohistoquimica para 1gG4,
organos como el tejido retroperitoneal que suele tener un componente de poca
inflamacion desde 30 células IgG4* se considera altamente sugestivo, otros como
los ganglios linfaticos por la presencia usual de infiltrados linfoides, a pesar de

conteos mayores a 100 células s6lo nos permite considerarlo probable.

Con base en el consenso, se puede considerar un tejido como altamente sugestivo
(tiene 2 de los 3 hallazgos clave), probable (tiene 1 hallazgo y ademas IgG4 sérico
elevado o afeccion de otro érgano por imagen o patologia) e insuficiente cuando no

cumple ninguna de las descripciones previas.

Criterios de clasificacion

Debido a la variabilidad de presentacion clinica, se ha intentado desarrollar criterios

de clasificacion para la inclusidén de pacientes a protocolos.

El primer esfuerzo fueron los criterios de diagnéstico comprehensivo para ER-IgG4
(22) (criterios de Umehara), tienen una sensibilidad y especificidad para enfermedad

de Mikulicz de 83 y 70%, enfermedad renal de 87 y 85%; para pancreatitis

12



autoinmune 0% (diagndstico definitivo) esto ultimo por la poca disponibilidad de

biopsia.

Criterios comprehensivos para diagnéstico clinico ER-1gG4

1. Clinica compatible con inflamacion o masas difusas/localizadas en uno o

multiples 6rganos

2. 1gG4 sérico superior a 135 mg/d|

3. Histopatologia compatible:
Infiltrado linfoplasmocitico con 1gG4*/ IgG* >40% y >10 cel. IgG4* /campo

de alto poder

Definitivo: 1+2+3

Probable: 1+3

Posible: 1+2

Los criterios de clasificacion mas recientemente desarrollados son los criterios de
clasificacion 2019 ACR/EULAR para ER-IgG4 (23), éstos incluyen criterios de
entrada y exclusién, en busqueda de un aumento de la especificidad del diagndstico,
posteriormente incluye criterios de inclusion con puntaje por manifestacion, aquellos
que cumplan 20 puntos o mas se pueden clasificar como ER-IgG4. Los criterios
tienen una sensibilidad de 83% y especificidad de 98.9%. Pendiente aun que se

validen en poblacién mexicana o latinoamericana.
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Criterios de clasificacion 2019 ACR/EULAR para ER-IgG4

Criterio de entrada Siono
Afeccion clinica o radiologica caracteristica de un

6rgano tipico o evidencia patoldgica de etiologia

incierta.

Criterio de exclusién Siono
Clinico, serolégico, radiolégico, patolégico u otro

diagndstico

Criterios de inclusién

Histopatologia 0 — 13 puntos
Inmunotincion (#cel IgG4+ y el IgG4/1gG) 0 — 16 puntos
No se puede incluir biopsias de piel, mucosa

gastrointestinal o ganglios linfaticos

IgG4 sérico 0 — 11 puntos
Afeccion glandular 0 — 14 puntos
Torax 0 — 10 puntos
Pancreas y via biliar 0 — 19 puntos
Rifion 0 — 10 puntos
Retroperitoneo 0 — 8 puntos

Total (sumatoria de un rubro de cada dominio)

Total 220 puntos se clasifica ER-

IgG4

14



indice de actividad

Actualmente existe una herramienta para valorar la actividad de la enfermedad entre
visita y visita, el ER-IlgG4 responder index (ER-IgG4 RI), utilizando valoraciones
generadas por el clinico. La herramienta original se describié en 2011 (24). Se utiliz6
como modelo el Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s granulomatosis.
Incluia un puntaje del 1-4 por cada érgano afectado, una seccion de estipulacion de

organos con dafo y niveles séricos de 1IgG4 para determinar la actividad.

Debido a descripciones sobre la poca correlacion de los niveles de IgG4 séricos, asi
como la limitacion que tenia la herramienta para valorar un paciente que se quedaba
en el mismo estado clinico entre consultas, se hizo una revalidacién en 2018 (25).
Esta revision considerd un puntaje de 0-3, donde 0= no afectado o resuelto, 1 =
mejora pero persiste, 2 = nuevo o recurrente, 3 = peor 0 nuevo (a pesar de
tratamiento). Manifestaciones que se consideran urgentes se duplica el puntaje. Los
niveles de IgG4 salen del puntaje. Dafio unicamente se asienta en la hoja de

captura, no se incluye en el puntaje total.

La herramienta revalidada tiene un alto nivel de confiabilidad interobservador
comparada con la valoracion del médico (PhGA). Mientras eran igualmente precisos
con su coeficiente de variacion. Correlacion entre las pruebas con r de Spearman
de 0.9 p<0.0001, con respuesta al cambio sin diferencia estadistica entre las

pruebas. (25)
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ER-lgG4 responder index
Organo afectado Punta | Sintomatico Urgente | Dafo
je (si 0 no) (siono) | (siono)

Meninges
Hipdfisis

Orbita

Lacrimales
Parétidas
Submandibulares
Sublinguales
Mastoiditis/oido
medio

Cavidad nasal
Sinusitis

Otras ORL
Tiroides

Pulmén

Ganglios
Aorta/Vaso grande
Corazon/Pericardio
Fibrosis
retroperitoneal
Fibrosis mediastinal
Mesenteritis
esclerosante
Pancreas

Higado

Via biliar

Rifdén

Piel

Constitucional
Otros

TOTAL

Comorbilidades en enfermedades autoinmunes

Al ver la afeccidn multiorganica que tiene la ER-IgG4 y considerando los diferentes
fenotipos de manifestacion se esperaria que sean diferentes las comorbilidades

asociadas a la enfermedad.
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En lo que existe de evidencia al momento, trabajos como el de la cohorte de 235
pacientes en Japon (19) registraron las comorbilidades de los pacientes que
incluyeron encontrando una gran prevalencia de diabetes mellitus (DM) (39%) junto
con otras comorbilidades como rinosinusitis alérgica (12%), asma (11%), tiroiditis
cronica (3%) y algunas otras enfermedades autoinmunes. Algo a considerar es que
dentro de los criterios de este estudio consideraban la pancreatitis autoinmune tipo

[, por lo que esa alta presencia de DM puede representar un sesgo de seleccion.

De lo reportado sobre comorbilidades en otras enfermedades autoinmunes, en
lupus eritematoso generalizado existe un trabajo de 2011 (26) donde utilizaron el
indice de comorbilidades de Charlson (CCl) y encontraron una correlaciéon con
mortalidad en la cohorte de lupus de Montreal, donde por cada punto mas de CCI

se obtuvo un HR de 1.57 ( IC 95% 1.18-2.09).

En artritis reumatoide existe evidencia (27) de correlacién del CCI con un mayor
tiempo con actividad de la enfermedad, mayor deterioro en la funcionalidad y en la

calidad de vida.

De las comorbilidades estudiadas en ER-IgG4 esta el cancer, aunque la evidencia
ha sido controversial y escasa, en un analisis de una cohorte prospectiva en China
con 587 pacientes, (28) se encontraron 17 casos de malignidad, donde 10 de los
casos fueron posterior al diagnéstico de ER-IgG4,con una tasa estandarizada de
incidencia de 2.78 (IC 95% 1.33-5.12). En el analisis multivariado, la pancreatitis
autoinmune arrojo un OR de 6.23 (IC 95% 1.559-24.907) mientras la eosinofilia fue
protectora OR 0.094 (IC 95% 0.010-0.883). Durante la mediana de seguimiento de

61.4 meses, todos los pacientes han sobrevivido.
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La evidencia sobre comorbilidades dividida por fenotipos podria encontrar
correlacion con el prondstico y la sobrevida de los pacientes con ER-IgG4 de
manera mas precisa. Hallazgos sobre riesgo de malignidad también podrian
esclarecerse con un analisis por grupos al considerar el aparente riesgo que

representa la pancreatitis autoinmune.
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Justificacion y planteamiento del problema

La naturaleza multiorganica de la ER-IgG4 podria ir de la mano con la presencia de
diversas comorbilidades, en algunas ocasiones relacionadas al tratamiento

establecido.

No existe actualmente informacién respecto a la frecuencia de comorbilidades y

causas de hospitalizacién

El conocimiento de estos aspectos podria ayudar a mejorar el abordaje y la atencién
integral; entender el curso clinico e identificar a los pacientes en riesgo de

hospitalizacion y de mayor morbilidad.

Hipétesis
La presencia de comorbilidades y las causas de hospitalizacion seran diferentes de

acuerdo con el fenotipo clinico de la enfermedad.
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Objetivos

Objetivo general

Conocer las comorbilidades y causas de hospitalizaciéon en el grupo de

pacientes con ER-IgG4

Obijetivos especificos

Conocer la prevalencia de comorbilidades en la cohorte de pacientes con ER-
IgG4

Describir si estas comorbilidades se presentaron previo o posterior al
diagnostico de ER-1gG4

Describir las comorbilidades, evaluar el indice de comorbilidades de Charlson
y el indice de comorbilidades en enfermedades reumaticas en una cohorte
de pacientes con ER-IgG4

Describir las causas de hospitalizacion en estos pacientes: diagndsticas,
tratamiento, complicaciones de tratamiento y otras.

Comparar la prevalencia de comorbilidades y las causas de hospitalizacion

segun el fenotipo clinico de la enfermedad.
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Metodologia

Se trata de un estudio retrospectivo.

Se incluiran pacientes de la cohorte de ER-IgG4 del Instituto Nacional de Ciencias

Médicas y de la Nutricidn Salvador Zubiran.

Debido a la poca prevalencia de la enfermedad se hara una inclusién a

conveniencia.

Se realizara la revision del expediente clinico de forma estandarizada y se

registraran las variables de relevancia:

e Datos demograficos

e Manifestaciones clinicas atribuibles a ER-IgG4, tiempo de evolucion y niveles
de IgG4 sérico

e Fenotipo clinico de IgG4

e Hospitalizaciones: causa, duracion y cantidad

e ER-IgG4 Rl y valoracion de actividad, tratamiento médico y/o quirurgico

e Comorbilidades: DM2, HAS, Dislipidemia, enfermedades autoinmunes,
neoplasias, atopia, enfermedad pulmonar, etc.

e indice de comorbilidades de Charlson y el indice de comorbilidades en

enfermedades reumaticas
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Se tiene aprobacién del Comité de Etica Institucional.

Criterios de inclusion

Pacientes con diagnostico de ER-IgG4 de acuerdo con el Comprehensive
Diagnostic Criteria for IgG4-related disease (criterios de Umehara) y/o pacientes que

cumplan criterios ACR/EULAR 2019.

Criterios de exclusiéon

Aquellos pacientes que no se cuente con expediente clinico completo

Anadlisis estadistico

Se utilizara estadistica descriptiva de acuerdo con la distribuciéon de las variables.
Se usara prueba T-student, U de Mann-Whitney y x2 segun corresponda a casa
variable. Se realizd analisis univariado con prueba de Kruskal-Wallis para las
comparaciénes con mas de 2 grupos. Analisis de correlacién con prueba de
Spearman Para el andlisis multivariado se realizara regresion logistica y se
reportaran RM con IC al 95%. Se considerara como valor significativo una p<0.05.

Se realizara el analisis con el programa SPSS 20.
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Resultados

Se incluyeron 89 pacientes con ER-IgG4 expediente clinico completo. Se muestran

las caracteristicas basales en la tabla 1.

De los pacientes, la mitad era hombres con una edad promedio de 49.6 anos. La

mayor parte tuve afeccion sistémica en 3 o mas 6rganos y la minoria afeccion mono-

organica.

Tabla 1. Caracteristicas basales

Variable Mediana (RIQ) o n (%)
Hombres 47 (52.8%)
Edad 49.6 + 16

Tiempo de evolucion IgG4

30 (18-62) meses

Afeccion de un érgano

9 (10.1%)

Afeccion de dos 6rganos

16 (18%)

Afeccion de tres 0 mas érganos

64 (71.9%)

Dafio ER-IgG4 en ultima visita

48 (53.9%)

IgG4 sérica maxima

303 (104-731) mg/dl

IgG4-RD RI en ultima valoracion

1(0-3)

Criterios diagndsticos ER-IgG4 Umehara

89 (100%)

Criterios de clasificacion ER-IlgG4 ARC/EULAR

70 (78.7%)
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Comorbilidades

De acuerdo con la clasificacién por fenotipo, se encontraron 24 pacientes en el
fenotipo PHB (27%), 9 pacientes en RA (10.1%), 25 pacientes en fenotipo limitado
CyC (28.1%), 24 pacientes en el grupo MS (27%) y los ultimos 7 pacientes en el

fenotipo indeterminado (7.9%).

Respecto a las comorbilidades, la mas prevalente fue la diabetes mellitus y dentro
de estos, unicamente 8 pacientes estaban descritos como diabetes mellitus
secundaria a insuficiencia pancreatica (DM3c). Menos de una quinta parte de los
pacientes tenia diagndéstico de otra enfermedad autoinmune: 2 pacientes con artritis
reumatoide, 2 con esclerosis sistémica limitada y 2 con vitiligo. También se encontré
1 paciente con granulomatosis con poliangeitis, 1 con espondiloartritis, 1 con

poliangeitis microscépica, entre otros diagndsticos.

De los pacientes con un diagndstico de malignidad, no hubo predominio por algun
tipo. De estos, 2 pacientes tuvieron carcinoma renal y representados con solo un
paciente hubo cancer de pancreas, cancer de prostata, cancer de colén, linfoma de
Hodgkin, cancer de mama y melanoma. Tres de los pacientes se diagnosticaron
concomitantemente a la ER-IgG4, 5 tenian la malignidad como antecedente y 1 la

desarrollo posteriormente.

El indice de Charlson fue de 3 puntos y el ajustado sin considerar comorbilidades
asociadas a la ER-IgG4 de 2 puntos. Al hacer analisis de correlacion entre CCl y

RDCI se obtuvo un p=0.68 con p<0.001.

Tabla 2. Comorbilidades
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Comorbilidad

n (%) o mediana (RIQ)

Diabetes mellitus 2

34 (38.2%)

DM3c

8 (9%)

Hipertension arterial sistémica

24 (27%)

Obesidad

11 (12.4%)

Osteoporosis

12 (13.5%)

Tabaquismo

23 (25.8%)

Otra enfermedad autoinmune

16 (18%)

Atopia 17 (19.1%)
Trombosis 7 (7.9%)
Neoplasia maligna 9 (10.1%)
Infarto agudo al miocardio 2 (2.2%)
Insuficiencia cardiaca 2 (2.2%)

indice de Charlson

3 (1-4) puntos

indice de Charlson sin considerar ER-IgG4

2 (1-4) puntos

indice de comorbilidades en enfermedades

reumatologicas

1 (0-2) puntos
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Comorbilidades segun fenotipo de ER-1gG4

Al comparar los diferentes fenotipos de la enfermedad de acuerdo con las variables

estudiadas, observamos que el fenotipo PHB y MS tuvieron una mayor

representacion de hombres y el fenotipo limitado a cabeza y cuello una menor

prevalencia. También hubo mayor prevalencia de diabetes tipo 2 en PHB y MS y de

manera interesante, ambos grupos tuvieron la misma cantidad de DM3c.

Observamos una diferencia significativa en la prevalencia de trombosis, siendo el

fenotipo MS el que tuvo mayor cantidad, mientras que hubo un mayor numero de

casos de malignidad en el grupo PHB.

Tabla 3. Diferencias entre los fenotipos
PHB RA Cabeza y cuello MS Indeterminado p
n=24 n=9 n=25 n=24 n=7
Hombres, n (%) 17 (70.8) | 6 (66.7) 4 (16) 15 (62.5) 5 (71.4) <0.001
Edad, mediana (RIQ) | 51.6 14 39.1+16.8 50.9+19.5 522+10.8 | 42.8+19.2 0.17
afios
Comorbilidades, n (%) 23(95.8) | 9(100) 22 (88) 24 (100) 7 (100) 0.27
DM2, n (%) 9 (37.5) 2(22.2) 9 (36) 14 (58.3) 0 0.04
DM3c, n (%) 4(16.7) 0 0 4(16.7) 0 0.11
Hipertensién, n (%) 2 (12.5) 3(33.3) 8 (32) 8 (33.3) 2 (28.6) 0.42
Obesidad n (%) 0 1(11.1) 6 (24) 2(8.3) 2 (28.6) 0.03
Dislipidemia, n (%) 3(12.5) 1(11.1) 6 (24) 5 (20.8) 0 0.53
Osteoporosis, n (%) 2(8.3) 1(11.1) 7 (28) 2(8.3) 0 0.22
Tabaquismo, n (%) 7 (29.2) 3(33.3) 4 (16) 8 (33.3) 1(14.3) 0.59
Enfermedad 1(4.2) 2(22.2) 5 (20) 7 (29.2) 1(14.3) 0.17
autoinmune, n (%)
Atopia, n (%) 3 (12.5) 0 5 (20) 9 (37.5) 0 0.06
Trombosis, n (%) 1(4.2) 0 0 4(16.7) 2 (28.6) 0.03
Malignidad, n (%) 8 (33.3) 2(22.2) 3(12) 1(4.2) 0 0.05
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Hospitalizaciones vy factores asociados

La prevalencia de hospitalizacion al menos una vez en la cohorte fue del 50.6%. Las

causas de hospitalizacidén fueron recaida o el abordaje de la enfermedad al debut

(62.2%), infecciones (35.6%) y complicaciones de tratamiento (11.1%); muy pocos

pacientes requirieron de terapia intensiva en su primera hospitalizacion.

Al analizar las hospitalizaciones y desenlaces de acuerdo con el fenotipo, el PHB

tuvo la mayor prevalencia de hospitalizados, y el grupo cabeza y cuello la menor. El

grupo indeterminado tuvo la estancia mas prolongada en su primer internamiento.

Tabla 4. Diferencias en desenlaces y hospitalizacién por fenotipo

PHB RA Cabeza y cuello MS Indeterminado p
n=24 n=9 n=25 n=24 n=7
Hospitalizacion, n (%) 17 (70.8) | 5(55.6) | 5(20) 12 (50) | 6 (85.7) 0.001
Recaida o diagnéstico, n (%) 11(64.7) | 3 (60) 1(20) 8(66.7) | 5(83.3) 0.27
Infeccion, n (%) 4(23.5) | 2(40) 3 (60) 4(33.3) | 3(50) 0.55
Dias de hospitalizacion, mediana | 4 (0-8.5) | 4 (0-17) 0 3(0-14) | 13 (7.5-19.5) 0.001
(RIQ)
Dafio en ultima visita, n (%) 15(62.5) | 4 (44.4) | 12 (48) 14 3(42.9) 0.75
(58.3)
CCl, mediana (RIQ) 3(1-4) 2 (1-5) 2 (0-4) 3 (2-4) 1(0-2) 0.56
RDCI, mediana (RIQ) 1(1-2) 2 (0-4) 1(0-2) 1 (1- | 0(0-2) 0.79
2.5)
Seguimiento, mediana (RIQ), meses | 30.5(18- | 34 (26- | 24 (12-53) 35.5 29 (12.5-36) 0.76
64) 40) (19-99)
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Posteriormente comparamos el grupo con (n=45) vs sin (n=44) hospitalizaciones.
Entre los pacientes que habian sido hospitalizados hubo una mayor proporcién de
hombres (64%), mayor prevalencia de fenotipo PHB como anteriormente
describimos y una tendencia a una mayor prevalencia de afeccibn monoorganica
con 15.5% vs 4.5% (p=0.08). En la tabla 4 encontramos las diferencias con base en

afeccién de 6rganos especificos.

Tabla 5. Afeccion organica especifica

Variable No hospitalizados Hospitalizados p
(N=44) (N=45)

Glandulas lagrimales 23 (52.3%) 14 (31.1%) 0.05
Parétidas 20 (45.5%) 10 (22.2%) 0.02
Submandibulares 25 (56.8%) 13 (28.9%) 0.01
Pulmon 5(11.4%) 8 (17.8%) 0.55
Ganglios 21 (47.7%) 26 (57.8%) 0.39
Aorta 1(2.3%) 3(6.7%) 0.61
Fibrosis retroperitoneal 3 (6.8%) 4 (8.9%) 1
Pancreas 16 (36.4%) 24 (53.3%) 0.13
Via biliar 10 (22.7%) 23 (51.1.%) 0.008

Al analizar los indices de comorbilidad, la mediana de puntaje en CCI total fue de 3
(2-5) vs 2 (0-4) (p=0.003) en hospitalizados vs no hospitalizados; de igual forma, la
mediana de RDCI fue 1 (1-3) vs 1 (0-2) (p=0.016). Sin embargo, al quitar el puntaje
de comorbilidades relacionadas a la misma ER-lgG4 (diabetes, enfermedad renal o

pulmonar) se perdié la diferencia, siendo las medianas 2(1-5) vs 2 (0-3) (p=0.06).
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Ninguna comorbilidad individual representé una diferencia estadistica entre los 2
grupos, unicamente la trombosis con 6 eventos vs 1 (hospitalizados vs no

hospitalizados) tuvo una tendencia a la significancia con p=0.053.

Posteriormente se hizo el analisis multivariado con regresion logistica binaria
considerando las variables estadisticamente significativas al comparar los pacientes
con y sin hospitalizacion, los resultados se muestran en la tabla 6. Como se puede

observar las mas asociadas fueron dafio al diagndstico y afeccidn de via biliar.

Tabla 6. Analisis multivariado

Variable RM (IC 95%)

Edad 1.03 (1.002-1.006), p=0.03
Fenotipo cabeza y cuello 0.12 (0.03-0.39), p<0.001
Afeccion de glandulas submandibulares 0.15 (0.56-0.92), p=0.001
Afeccion de via biliar 3.6 (1.27-10.5), p=0.01
Dafo al diagnostico 4.5 (1.08-17.8), p=0.03

La correlacion del numero de hospitalizaciones con las escalas de comorbilidad fue
significativa, aunque débil (CCl p=0.26 con p=0.01 y RDCI p=0.23 con p=0.02), la
correlaciéon perdia significancia al quitar las comorbilidades relacionadas con ER-
IgG4 (CCI sin ER-IgG4 p=0.14, p=0.16). También encontramos una correlacion
significativa débil entre el RDCI y el puntaje alcanzado en criterios de inclusion de

2019 ACR/EULAR p=0.21(p=0.04).

Solo 2 pacientes fallecieron en el seguimiento de nuestro estudio.
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Discusién

El presente estudio tuvo la finalidad de evaluar dos aspectos poco reportados sobre
los pacientes con ER-IgG4: la presencia de comorbilidades y las causas de
hospitalizacion. La importancia de identificar las comorbilidades asociadas a las
enfermedades autoinmunes ha quedado plasmada en estudios con otras
enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide o el lupus eritematoso
generalizado (27,28). Por otra parte, el conocer las causas de hospitalizacién,
permitira identificar las caracteristicas de los pacientes en mayor riesgo de

presentarlas.

Recientemente la identificacion de los fenotipos de la ER-IgG4 ha permitido
caracterizar de manera mas precisa las manifestaciones y complicaciones
esperadas en los pacientes con este padecimiento. Al comparar cohortes de
diferentes etnias se han encontrado algunas diferencias entre ellas. En este
contexto, la distribucion de los fenotipos es diferente, teniendo la nuestra menor
representacion de pacientes con fenotipo PHB (27%) o RA (10%) que las cohortes
de Wallace (18) o Lanzillota (29). Esta diferencia pudiera impactar en las causas de

comorbilidad y de hospitalizaciéon de nuestra poblacién.

En cuanto a las comorbilidades en nuestra cohorte observamos que los fenotipos
PHB y el MS tienen una mayor prevalencia de diabetes mellitus (DM2 y DM3c). Por
otra parte encontramos 7 eventos de trombosis, los cuales predominaron en los
pacientes del fenotipo MS. Un estudio previo en pacientes con ER-IgG4 reporté una
baja prevalencia de trombosis en estos pacientes (30). Sin embargo, si

consideramos que el fenotipo MS se caracteriza por hipocomplementemia, mayores
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niveles de IgG4 sérica y mayores puntajes en el IgG4-RD RI (3), se podria
determinar que este entorno de mayor inflamacioén pudiera estar relacionado a este
hallazgo. En este contexto, la evidencia de trombosis inducida por inflamacioén ha
sido descrito en otras enfermedades autoinmunes (31). En nuestra cohorte, sélo
uno de los pacientes con trombosis tenia el diagndstico concomitante de sindrome

antifosfolipidos.

Sobre la prevalencia de malignidad, la cohorte de Tang et al (28) que incluyé 587
pacientes con ER-lgG4, documentd 17 (2.89%) pacientes con neoplasias. Este
trabajo también reporté una tasa de incidencia estandarizada de 2.78 para
neoplasias (IC 95% 1.33-5.12); y los factores asociados fueron la presencia de
pancreatitis autoinmune (riesgo) y eosinofilia (protector). En nuestro estudio,
observamos una mayor prevalencia (10%), y la distribucién por fenotipos fue
consistente con lo reportado por Tang, siendo el grupo con mayor proporciéon de
malignidad el PHB (8/24, 33%) y los menores cabeza y cuello (3/25, 12%) y MS
(1/24,4.2%). Tang et al también reporté que el fenotipo PHB tenia una RM 6.23

(1.55-24.9) para malignidad.(28)

Por otra parte, la sobreposicion de ER-IgG4 con otra enfermedad autoinmune en
nuestra cohorte fue mayor que en la literatura. Nosotros encontramos una
prevalencia de 18%, mientras en una cohorte multicéntrica japonesa (19)
reportaban unicamente 7.6%. Este es un dato para seguir documentando ya que
sabemos que dentro de la fisiopatologia de la ER-IgG4 se ha detectado presencia
de anticuerpos que, aunque sean especificos, no condicionan una enfermedad

autoinmune. (32)
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Finalmente, la distribucion de hospitalizaciones por fenotipo en nuestros pacientes
es similar a lo observado por el grupo italiano (29). Este grupo reporté mayor numero
de visitas a urgencias en el fenotipo PHB 68%, menor en el fenotipo cabeza y cuello
en 28%; mientras en nuestro estudio la frecuencia de hospitalizacion fue de 70.8%
y 20%, para estos fenotipos respectivamente. Estos resultados pudieran reflejar que
el fenotipo cabeza y cuello quizas es mas facil de atender desde el consultorio, sin

necesidad de que el paciente se hospitalice o acuda a emergencias.

Ademas, en el analisis multivariado vemos que dentro de los factores asociados a
hospitalizacion se encontraron el dafio al diagndstico y la afeccién de la via biliar.
En nuestro estudio el érgano con mayor prevalencia de dafo fue pancreas, presente
en un 27% de los pacientes y el resto tuvieron dafno a nivel glandular (lagrimal,
parétida o submandibular), y s6lo 5 dano en la via biliar. Este es un dato interesante
ya que el concepto de dafio no ha sido evaluado en la literatura. En nuestro
conocimiento sélo un trabajo reciente de Wallace et al (33) incluy6 dano dentro de
las variables asociadas a la respuesta clinica al rituximab, sin encontrar asociacion.
Respecto a la afeccion en via biliar como factor asociado a hospitalizacion no
encontramos informacion en otros padecimientos autoinmunes o de otras etiologias,

con lo que pudieras comparar nuestros hallazgos.

Finalmente, nuestro trabajo tiene como fortaleza el niumero de pacientes, sin
embargo proviene de un solo centro. Su naturaleza retrospectiva también limita
algunas de sus conclusiones. No obstante, aporta nueva informaciéon sobre los

aspectos estudiados.
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Por lo que podemos concluir que las comorbilidades son frecuentes en pacientes
con ER-IgG4 y que pueden diferir entre los fenotipos clinicos. Los indices de
comorbilidad podrian representar una herramienta en el prondstico de los pacientes.
El fenotipo limitado a cabeza y cuello parece tener un menor riesgo de
hospitalizacion, mientras la edad y la afeccién en especifico de la via biliar lo

incrementa.
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