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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es un trastorno
fibroinflamatorio sistémico, inmunomediado, infrecuente, ca-
racterizado por un infiltrado linfoplasmocitico policlonal denso
rico en células plasmaticas positivas en IgG4, fibrosis estoriforme
(disposicion de los fibroblastos en forma de espiral), flebitis obli-
terante y eosinofilia tisular de leve a moderada'3. Las manifes-
taciones de la ER-IgG4 son variables y dependen de los 6rganos
involucrados. Aunque la etiologia de la enfermedad aun no ha
sido completamente aclarada, se han identificado mecanismos
inmunitarios celulares que contribuyen al dafio tisular?. La en-
fermedad renal relacionada con IgG4 se presenta, aproximada-
mente, en el 30% de los pacientes con ER-IgG4*, afecta al
parénguima renal y la pelvis'? y se manifiesta como una enfer-
medad parenquimatosa, como consecuencia de una obstruc-
cion ureteral por fibrosis*4, o mediante anomalias en las image-
nes renales*®. En el contexto de la afectacion parenquimatosa
renal, la presentacion mas prevalente corresponde a la nefritis
tubulointersticial asociada a la IgG4 (NTI-lgG4). No obstante, en
una proporcién menor de casos, pueden observarse lesiones
glomerulares; dentro de este subgrupo, la nefropatia membra-
nosa constituye la forma histolégica més frecuentemente comu-
nicada*>. Debe sospecharse en pacientes con deterioro inexpli-
cable de la funcién renal, proteinuria tubular (aunque, en raras
ocasiones, como un sindrome nefrético), niveles reducidos de
C3 o C4, hipergammaglobulinemia y elevacién de la IgG4 séri-
ca®. Presentamos el caso de un varén de 74 afios con sindrome
nefrético, fracaso renal agudo y multiples adenopatias, al cual
se le diagnostica ER-IgG4, objetivando a nivel histologico nefri-
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tis tubulointersticial y nefropatia membranosa que, tras trata-
miento con corticoides y ritumixab, a pesar de una mejora se-
rolégica (hipocomplementemia resuelta y niveles de IgG4
normalizados) y disminucion de proteinuria, presenta mala evo-
lucion renal.

CASO CLiNICO

Varén de 74 anos con antecedentes de hipertension arterial,
carcinoma urotelial papilar de bajo grado (reseccién transuretral
vesical 2021), linfocitosis T de 10 afios de evolucion sin sindro-
me linfoproliferativo.

Remitido a Nefrologia por edemas y sindrome nefrético, en ana-
litica destacaron: creatinina, 1,04 mg/dl; CKD-EPI, 71 ml/min/1,73
m?; albumina plasmatica, 1,6 g/dl; colesterol total, 229 mg/dl;
proteinuria, 12 g/24 h; cociente de albumina/creatinina, 6.859
mg/g, y en el sedimento, 5-10 hematies por campo. Referia sin-
drome general con pérdida de 14 kg de peso en 1 afo.

En el estudio del sindrome nefrético destacaron: proteinograma
con componente policlonal de inmunoglobulinas; 1gG, 2.376
mg/dl [700-1.600]; IgA, 720 mg/dl [70-400]; IgM, 41 mg/dl [40-
230]; IgE, 7.463 Ul/ml, e IgG-4,1.980 mg/100 (< 100); cocientes
de cadenas ligeras, en suero y orina, normales; C3, 47,7 mg/100
[75-140], C-4, 6,61 mg/100 [10-34]; anticuerpos antinucleares
(ANA), 1/40; anticuerpos anticitoplasmaticos de neutrofilos
(ANCA), anticuerpos antirreceptor de fosfolipasa A2 (anti-
PLA2R), antigeno nuclear extraible (ENA), crioglobulinas y virus
de la inmunodeficiencia humana, virus de la hepatitis B y de la
hepatitis C (VIH/VHB/VHC), negativos-normales (tabla 1).

En la tomografia computarizada corporal se detectan adenopa-
tias mediastinicas, hiliares, abdominales y pélvicas de naturaleza
indeterminada. Los rifones no presentan alteraciones.

Ante la sospecha de linfoma, se realizo biopsia de adenopatia
inguinal informada, en un primer momento como «linfadenitis
reactiva».
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Tabla 1. Pruebas complementarias

Autoinmunidad ANA, 1/40

Cociente «/A libres, 2,67
Cociente Mx libres, 0,32

Cocientes de cadenas ligeras
ensueroky i

Cocientes de cadenas ligeras
enorinakyA

Negativo

Anti-ADN, ANCA, antiPLA2R, ENA: negativos

IgG, 2.376 mg/dl [700-1.600]; IgA, 720 mg/dl [70-400]; IgM, 41 mg/dl [40-230]; IgE,
7.463 Ul/ml, e IgG4,1.980 mg/100 (< 100)

Microbiologia

Serologia para VHB, VHC y VIH: negativo

Interferén gamma de tuberculosis (IFN-TB): positivo

ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA: anticuerpos anticitoplasmaticos de neutréfilos; antiPLA2R: anticuerpos antirreceptor
de fosfolipasa A2; ENA: antigeno nuclear extraible; Ig: inmunoglobulina; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Ingresa 1 mes después por lesiéon renal aguda de tipo 3 con
sobrecarga de volumen (creatinina, 3,7 mg/dl; CKD-EPI, 15 ml/
min/1,73 m?) y se realiza una biopsia renal (fig. 1): 24 gloméru-
los, uno esclerosado; leve hipercelularidad mesangial y membra-
nas basales levemente engrosadas sin spikes ni dobles contor-
nos. Moderado infiltrado intersticial (mas del 50%) por linfocitos
y células plasmaticas, y también eosindfilos y aumento de fibro-
sis en el intersticio. El componente vascular presenta tnicamen-
te leve o moderada fibrosis intimal, pero no se encuentran sig-
nos de trombosis, necrosis o inflamacién de la pared. En la
inmunofluorescencia hay depdsitos abundantes, principalmente
subepiteliales para C3, IgG, K/ y C1q. En la inmunohistoquimi-
ca (CD138) se objetivd aumento de células plasmaticas positivas
para IgG e IgG4 en el intersticio, encontrandose en algunos
campos mas de 50 células positivas para IgG4 por campo de
gran aumento. Suponen aproximadamente el 50% de las célu-
las positivas para IgG; también se muestran algunos depdsitos
de IgG e IgG4 en las asas capilares glomerulares.

En microscopia electrénica, presencia de depdsitos electroden-
sos en la vertiente externa de la membrana basal con fusion
pedicelar secundaria y pequefas proyecciones de membrana
basal entre depdsitos. En las areas sin depdsitos, la membrana
basal presenta un espesor habitual, sin fusion pedicelar. No se
observan depdsitos mesangiales. Cambios compatibles con glo-
merulonefritis membranosa en estadio II.

Por lo anterior se vuelve a revisar biopsia de ganglio linfatico, en
la cual, ademas de presentar abundantes células plasmaticas
positivas para IgG e IgG4, también se encuentra leve fibrosis,
con patrén estoriforme focal sin claros signos de venulitis
(fig. 1).
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Ante estos hallazgos, se inicié tratamiento con bolo de 6-me-
til-prednisolona 250 mg diarios durante 3 dias, seguidos de
prednisona oral a 1 mg/kg/dia durante 1 mes y posteriormente
pauta descendente. Asimismo, se pautd acenocumarol como
profilaxis de sindrome nefrético. A los 2 meses de iniciado el
tratamiento, se evidencié mejora de la funcién renal (creatinina,
1,26 mg/dl; CKD-EPI, 56 ml/min); sin embargo, persistia el sin-
drome nefrotico (proteinuria, 11 g/24 h, albdmina, 2,1 g/dl),
motivo por el cual se asocié rituximab 1 g.

Al mes, nuevamente presenta una lesién renal aguda de tipo 3
(creatinina, 5 mg/dl; CKD-EPI, 10 ml/min). En ese momento, el
paciente estaba en tratamiento con rifampicina (tuberculosis laten-
te) y trimetoprima-sulfametoxazol. Se solicitan ANA: P1/40, ANCA:
P1/640 P-ANCA, mieloperoxidasa (MPO): 28 U/ml, C3: 59,7
mg/100, C-4: 17,4 mg/100, IgG: 1.490 mg/dl, IgG-4: 994 mg/100
e IgE: 1.458 UI/m. Por ausencia de mejora de la funcién renal, se
rebiopsia, e informan «menor inflamacion, aunque el numero de
eosinofilos es ligeramente superior. La fibrosis intersticial afecta a
toda la longitud del cilindro y supone aproximadamente un 25%
de la superficie total. No hay proliferacién extracapilar, ni tampoco
signos de trombosis o necrosis». Por lo anterior, se aumenté la
dosis de corticoides a 1 mg/kg/dia (posteriormente, pauta descen-
dente) y se administré la segunda dosis de rituximab 1 g. A pesar
de lo anterior, hubo una minima mejora de la funcion renal.

Tres meses después acude con abscesos en ambas rodillas, nodu-
los subcuténeos en abdomen y extremidades inferiores de 3 se-
manas de evolucion y lesiones necréticas en ambas piernas no
dolorosas de 1 mes de evolucién, y se detecta una infeccién di-
seminada por Staphylococcus aureus (cultivos de abscesos y n6-
dulos subcutaneos) y se inicia daptomicina. En la biopsia de las
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linfoplasmocitico. Zona de patron estoriforme. Biopsia renal (B-E): B) Hematoxilina-eosina, 200X, infiltrado intersticial
linfoplasmocitico. C) IgG4, 100X: IgG4 en intersticio (méas de 50 por campo de gran aumento en algunos campos. Mas del 50%
de células IgG positivas). D) Inmunofluorescencia directa para IgG, 100X, intensa positividad granular subepitelial, similar para
C1q, C3, k y L. También positividad en algunos vasos. E) Microscopia electrénica, 6.000X, depdsitos electrodensos en la vertiente
externa de la membrana basal. Se observan prolongaciones incipientes de la membrana basal entre algunos depdsitos. Existe
fusion de los pedicelos.

lesiones necréticas: «ligera atrofia dermoepidérmica con presen-
cia de calcificacion distréfica en vasos de mediano calibre con
disminucion de la luz de aproximadamente el 95%. No hay sig-
nos histoldgicos de calcifilaxia ni vasculitis en el material estudia-
do». Dada la mala evolucion de las lesiones, se inicia tratamiento
con tiosulfato de sodio y curaciones por unidad de heridas com-
plejas, con mejora de estas, por lo que recibe en total 3 dosis.

Actualmente, tras 9 meses desde el diagndstico, destacan: crea-
tinina, 4,31 mg/dl; CKD-EPI, 13 ml/min/1,73 m?; albdmina plas-
matica, 3,3 g/dl; colesterol total, 93 mg/dl; proteinuria, 1,9 g/
24 h; cociente de albumina/creatinina, 1.785 mg/g; 1gG4,
601 mg/100, y en el sedimento, 1-5 hematies por campo. En
cuanto a las Ulceras, hay una adecuada evolucién y cicatriza-
cion.
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DISCUSION

La ER-IlgG4 es una afeccion sistémica inmunomediada que pue-
de afectar a cualquier 6rgano. Presenta diferentes manifestacio-
nes que comparten hallazgos histopatoldgicos como infiltrados
linfoplasmociticos densos ricos en células plasmaticas positivas
para IgG4, fibrosis marcada, flebitis obliterante y diversos gra-
dos de eosinofilia tisular*’. Un aumento de células plasmaticas
positivas para IgG4 en la inmunohistoquimica es crucial para el
diagnostico (> 40% del total de células plasmaticas positivas
para IgG o >10 células IgG4+ por campo de gran aumento)?.
Aproximadamente dos terceras partes de los pacientes presen-
tan niveles séricos elevados de IgG4'7. Para el diagndstico, es
necesaria la correlacion entre los datos clinicos, serolégicos, ra-
dioldgicos y patolégicos®.

La ER-IgG4 es un trastorno poco comun. La media de edad de
quienes padecen la enfermedad es de 50 a 70 afos, con predo-
minio masculino®'%" Entre el 7 y el 24,6% de los pacientes con
ER-lgG4 tienen afectacion renal®>'8. Casi nunca se identifica
como una enfermedad de un solo 6rgano y se acompafa de
manifestaciones extrarrenales, diagnosticadas simultdneamente
o incluso muchos afios antes' 3.

La nefropatia relacionada con IgG4 puede incluir tres subtipos
diferentes de ER-IgG4: uropatia obstructiva principalmente se-
cundaria a fibrosis retroperitoneal®'3; nefritis tubulointersticial
relacionada con IgG4 (NTI-IgG4), y lesiones glomerulares. La
nefropatia membranosa (NM-IgG4) es la manifestacién mas re-
presentativa de lesion glomerular® y se ha comunicado en apro-
ximadamente el 7% de los pacientes con enfermedad renal
relacionada con IgG4>', pero se han descrito otros patrones
histologicos que incluyen nefropatia por IgA, glomerulonefri-
tis mesangioproliferativa y membranoproliferativa®. Los prime-
ros criterios diagnoésticos de nefropatia relacionada con IgG4
fueron descritos en 2011 por Kawano et al.'?. Posteriormente
se propuso una versiéon actualizada por Saeki et al. en 2020,
pero en la practica, el estudio histolégico mediante biopsia renal
asociado a caracteristicas clinicas, analiticas y de imagen se uti-
liza para confirmar el diagnéstico de enfermedad renal relacio-
nada con IgG4'™. Algunas de las lesiones renales asociadas con
IgG4 se pueden identificar mediante diferentes técnicas de ima-
gen en hasta dos terceras partes de los pacientes*®. Se han
descrito varios patrones, como nédulos, hipertrofia renal, areas
corticales de baja densidad y lesiones pseudotumorales. Cabe
destacar que estas lesiones pueden observarse sin disfuncion
renal, proteinuria ni sedimento urinario anormal*6:2°,

La NTI-lgG4 es menos comun que la fibrosis retroperitoneal,
pero es la forma frecuente de afectacion renal parenquimatosa
relacionada con IgG4. Se manifiesta con proteinuria leve e insu-
ficiencia renal variable2'2'¢, a diferencia de la NM-IgG4, que
suele presentarse con sindrome nefrético’. En las biopsias rena-
les de pacientes con NM-IgG4° se ha observado coexistencia
con NTI en dos terceras partes de los casos® y depdsitos de C1q
en la membrana basal glomerular en el 42%°>'°, lo cual también
se encontré en nuestro caso. Esto podria deberse a la activaciéon
de la via clasica del complemento®™. La inmunotincién de C1q
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suele ser negativa en pacientes con nefropatia membranosa
primaria, pero positiva en la secundaria®.

La disminucién de los niveles de C3 o C4 es frecuente en la NTI-
IgG4'21517 Se han descrito en el 16-34% de los pacientes con
ER-IgG43, mientras que en la TIN-IgG4 activa esta presente en
mas del 50%3*°y, generalmente, se asocia a una enfermedad
mas grave?.

Serolégicamente, la caracteristica mas importante es la elevacion
de las concentraciones séricas de IlgG4. Aunque puede ser nor-
mal, esta aumenta generalmente cuando hay afectacion renal®.
En un andlisis previo realizado por Kawano M et al."?, el nivel sé-
rico promedio de IgG4 fue de 991 mg/dly fue un hallazgo carac-
teristico de la NTI-IgG43'2. En nuestro paciente, ademas de la
elevacion de IgG4 hasta 1.980 mg/100, también tenfa aumento
de IgE sérica e hipergammaglobulinemia. Todavia se debate si la
IgG4 realmente desempena un papel en la patogenia de la enfer-
medad. Aparece esta controversia porque normalmente la IgG4
muestra una actividad antiinflamatoria y solo activa débilmente
el sistema del complemento’”?'. Puesto que es poco probable
que la IgG4 por si sola active la via clasica del complemento, se
han planteado diferentes hipétesis, como el aumento concomi-
tante de otras subclases de IgG que conducen a la formacién de
complejos inmunes y la activacion del complemento a través de
la via de la lectina®*¢. Ademas, no es especifica para el diagnds-
tico de ER-IlgG4 y aumenta también en otras patologias inflama-
torias, alérgicas y neoplasicas'?2. A pesar de lo anterior, varios
estudios han relacionado los niveles de IgG4 con el diagnéstico,
con el grado de afectacion de un érgano vy el riesgo de recai-
das®?223, lo que es coherente con la elevada proporcion de pa-
cientes con enfermedad renal relacionada con IgG4 que tienen
valores de IgG4 aumentados en el momento del diagndstico,
hallazgo también encontrado en nuestro caso.

La positividad de ANCA no siempre indica un diagnoéstico de
vasculitis asociada a ANCA (VAA) en lugar de ER-IgG4°, pero los
criterios de clasificacion ACR/EULAR 2019 para ER-IgG4 definen
la positividad para ANCA antiproteinasa (PR) 3 o antimielope-
roxidasa (MPO) por ELISA como excluyente para el diagnéstico
de ER-IgG4°. En nuestro caso, el paciente presentd un nuevo
deterioro de funcion renal 3 meses después del inicio de corti-
coides. Ante el hallazgo de P1/640 P-ANCA MPO 28 U/mly la
sospecha de nefritis tubulointersticial aguda (NTIA) por rifampi-
cina, se realizd una nueva biopsia renal. Sin embargo, debido a
la mejora seroldgica (disminucion de niveles de IgG4 y comple-
mento normal) y a los hallazgos histolégicos (sin datos sugesti-
vos de vasculitis y con disminucién de la inflamacion), y ante la
minima mejora de la funcién renal a pesar de la administracion
de pulsos de corticoides, no fue posible establecer la causa del
deterioro de la funcion renal. Estos hallazgos, asi como otros
estudios, sugieren que la positividad de ANCA por sf sola, sin
caracteristicas clinicas o histopatolégicas de VAA, como vascu-
litis necrosante o formacién granulomatosa, es insuficiente para
descartar ER-IgG4°>624,

En cuanto al tratamiento, la ER-IgG4 es sensible a los esteroides’.
A diferencia de la NTI-lgG4, los glucocorticoides solos, a veces,
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son ineficaces en pacientes con NM-IgG43>1>, que, por tanto,
podrian requerir terapias inmunosupresoras adicionales. Hasta el
momento, el rituximab ha demostrado disminuir los niveles de
IgG48 y los marcadores serolégicos de fibrosis, ademas de la re-
duccién del nimero de plasmoblastos circulantes e infiltrantes y
de linfocitos T citotdxicos CD4+27. Sin embargo, la ER-IgG4 se
asocia con alto riesgo de recaida**’ y de dano orgéanico a largo
plazo®. En el estudio de Chaba et al., el 70y el 7% de los pacien-
tes desarrollaron enfermedad renal crénica y enfermedad renal
cronica terminal, respectivamente, por lo que se requiere una
estrategia de manejo éptima, temprana y multidisciplinaria®.

Finalmente, dado que ER-lgG4 tiene afectacién multisistémica,
se realizé una biopsia de las Ulceras necréticas, que fueron ne-
gativas para la enfermedad, pero se notificé calcificacion de
vaso de mediano calibre en ausencia de calcifilaxis.
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