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La fuerza no viene de la capacidad fisica, sino de una voluntad indomable.
Mahatma Gandhi
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Resumen

La enfermedad relacionada con 1gG4 (ER-1gG4) es una patologia fibroinflamatoria sistémica inmunomediada
caracterizada por infiltrado linfoplasmocitario denso, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante, con capacidad
de afectar practicamente cualquier érgano. Su marcada heterogeneidad fenotipica ha motivado el desarro-
llo de distintos criterios de clasificacion (Okazaki 2009, Umehara 2012 y ACR/EULAR 2019), ninguno de los
cuales, por si solo, permite clasificar de forma homogénea todos los fenotipos clinicos. Del mismo modo,
no existen biomarcadores cldsicos suficientemente validados para monitorizar de forma fiable la actividad
de la enfermedad, por lo que se han propuesto nuevos biomarcadores, como los plasmablastos circulantes
y algunas citocinas, aunque su validacion clinica y longitudinal sigue siendo todavia limitada.

La presente tesis doctoral plantea la hipdtesis de que la heterogeneidad clinica de la ER-IgG4 determina que
los criterios de clasificacion disponibles no clasifican de forma equivalente a los pacientes, mostrando ren-
dimientos significativamente diferentes segln el fenotipo clinico predominante. De forma complementaria,
se postula que los biomarcadores de actividad actuales son insuficientes para monitorizar con precisién la
actividad inflamatoria real de la enfermedad, siendo necesario el analisis de nuevos parametros inmunolé-
gicos relacionados con la fisiopatologia de la enfermedad.

Para contrastar estas hipotesis, se llevaron a cabo dos estudios en cohortes de pacientes con ER-IgG4. En el
primero, sobre una cohorte con elevada sospecha clinica, se aplicaron sistematicamente los tres criterios
de clasificacién evaluando su rendimiento y concordancia en la prdctica clinica real segun el fenotipo. En el
segundo estudio, con una muestra ampliada, se recogieron muestras sanguineas de todos los pacientes para
analizar un panel de biomarcadores que incluyd, ademas de los parametros convencionales, plasmablastos
circulantes y siete citocinas seleccionadas por su implicacion fisiopatoldgica (IL-1B, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13,
IL-21, IFN-y), asi como los cocientes entre ellas. La actividad se evalué mediante valoracién clinica, 1gG4-RD
Responder Index, Damage Index y 18-FDG PET-TC como referencia objetiva.

Los resultados del primer estudio muestran que los criterios de Umehara presentan la mayor sensibilidad
global (83,3%; AUC 0,917), seguidos de los ACR/EULAR 2019 (66,7%; AUC 0,864) y los de Okazaki (60,0%;
AUC 0,800), con una especificidad del 100% para los tres. El rendimiento varid seguin el fenotipo: los ACR/
EULAR 2019 fueron superiores en el subtipo pancreato-hepato-biliar (75%), mientras que Umehara lo fue
en el retroperitoneal (73,7%). En el segundo estudio, los eosindfilos periféricos y el cociente IFN-y/IL-4 se
asociaron significativamente con la actividad por 18F-FDG PET-TC; la IgG total fue el Unico parametro dis-
criminativo segun criterio clinico; e 1gG total, IgG4 e IL-5 se correlacionaron con el Responder Index (RI).
Ningun biomarcador se asocié con el Damage Index, confirmando que la actividad inflamatoria y el dafo
acumulado son conceptos independientes.

Del analisis conjunto de los resultados y su discusidn con la bibliografia actual se evidencia la necesidad de
evaluar a los pacientes con diferentes sistemas de criterios de clasificacidn, dado que su sensibilidad varia
de forma relevante segun el fenotipo clinico, con implicaciones directas tanto en la practica asistencial como
en la comparabilidad de futuros estudios. Asimismo, se propone que la IL-5, junto con el cociente IFN-y/IL-4
y los eosinéfilos periféricos, podria integrarse en un conjunto de biomarcadores complementarios para la
monitorizacién de la actividad en la ER-1gG4.
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Summary

IgG4-related disease (IgG4-RD) is a systemic immune-mediated fibroinflammatory condition characterized
by dense lymphoplasmacytic infiltrate, storiform fibrosis and obliterative phlebitis, with the capacity to
affect virtually any organ. Its marked phenotypic heterogeneity has driven the development of distinct
classification systems (Okazaki 2009, Umehara 2012 and ACR/EULAR 2019 criteria), none of which has
demonstrated sufficient utility for the homogeneous classification of patients. Similarly, there are no classic
biomarkers with diagnostic utility for the reliable monitoring of disease activity, so new biomarkers have
been proposed, such as circulating plasmablasts and some cytokines, although to date their clinical and
longitudinal validation remains limited.

This doctoral thesis puts forward the hypothesis that the clinical heterogeneity of IgG4-RD determines
that the available classification criteria do not classify patients equivalently, showing significantly different
performance depending on the predominant clinical phenotype. Complementarily, it is postulated that
current activity biomarkers are insufficient to accurately monitor the true inflammatory activity of the dis-
ease, making the analysis of new immunological parameters related to disease pathophysiology necessary.

To test these hypotheses, one retrospective study and one observational cross-sectional study were carried
out in cohorts of patients with 1gG4-RD. In the first, conducted on a cohort with high clinical suspicion, the
three classification criteria were systematically applied, evaluating their performance and concordance in
real-world clinical practice according to phenotype. In the second study, with an expanded sample, blood
samples were collected from all patients to analyse a biomarker panel that included, in addition to conven-
tional parameters, circulating plasmablasts and seven cytokines selected for their involvement in pathology
(IL-1B, IL-4, IL-5, IL-10, IL-13, IL-21, IFN-y) and their ratios. Disease activity was assessed by clinical evaluation,
the IgG4-RD Responder Index, the Damage Index and 18F-FDG PET-CT as an objective reference.

The results of these studies show that Umehara’s criteria have the highest overall sensitivity (83.3%; AUC
0.917), followed by the ACR/EULAR 2019 criteria (66.7%; AUC 0.864) and the Okazaki criteria (60.0%; AUC
0.800), with 100% specificity for all three. Performance varied according to phenotype: the ACR/EULAR 2019
criteria were superior in the pancreato-hepato-biliary subtype (75%), while the Umehara criteria were supe-
rior in the retroperitoneal subtype (73.7%). Regarding biomarkers, peripheral eosinophils and the IFN-y/IL-4
ratio were significantly associated with disease activity as measured by 18F-FDG PET-CT,; total IgG was the
only discriminative parameter according to clinical criteria; and total IgG, IgG4 and IL-5 correlated with the
Responder Index (RI). No biomarker was associated with the Damage Index, confirming that inflammatory
activity and accumulated damage are independent dimensions.

The combined analysis of the results and their discussion in light of the current literature highlights the
need to evaluate patients using different classification criteria systems, given that their sensitivity var-
ies significantly according to clinical phenotype, with direct implications for both clinical practice and the
comparability of future studies. Furthermore, it is proposed that IL-5, together with the IFN-y/IL-4 ratio
and peripheral eosinophils, could serve as complementary biomarkers for monitoring disease activity for
monitoring disease activity in IgG4-RD.
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1. Introduccion

1.1. Definicion y marco histdrico

La ER-IgG4 es una patologia fibroinflamatoria sistémica inmunomediada, que puede afectar a practicamente
cualquier érgano (1). Se caracteriza por la triada histoldgica cldsica de infiltrado linfoplasmocitario denso,
fibrosis estoriforme y flebitis obliterante, junto a elevacion sérica de 1gG4 y/o infiltracidn tisular por células
plasmaticas IgG4+ (2). La capacidad de simular neoplasias, procesos infecciosos y otras enfermedades in-
munomediadas constituye uno de sus rasgos clinicos mas relevantes y uno de los principales factores que

retrasan su diagndstico.

Durante décadas, la ER-1gG4 ha suscitado un interés creciente por parte de la comunidad cientifica. Sin
embargo, su marcada heterogeneidad fenotipica, baja prevalencia, infradiagndstico y una evolucidn clinica
no siempre predecible han dificultado su adecuada caracterizacidn (1). Esta complejidad, junto a su recono-
cimiento relativamente reciente como entidad nosoldgica propia, ha limitado durante afios su comprensién

y estudio sistematico (2).

Las primeras descripciones de cuadros compatibles con la ER-IgG4 se remontan al siglo XIX. En 1892, Johann
von Mikulicz-Radecki describié un caso de aumento simétrico e indoloro de glandulas lagrimales, pardétidas
y submandibulares con infiltracion mononuclear (3). La denominada «enfermedad de Mikulicz» se utilizd
durante décadas como un término descriptivo aplicado a distintas entidades con afectacion glandular similar,

como linfoma, leucemia y sarcoidosis.

En 1930, Henrik Sjogren describié un cuadro de artritis reumatoide asociado a queratoconjuntivitis seca y au-
mento parotideo, que posteriormente se denomind «sindrome de Sjogren» (SS). Mas tarde, en 1953, Morgan
y Castleman revisaron 18 casos diagnosticados como enfermedad de Mikulicz y concluyeron que sus hallazgos
histoldgicos eran superponibles a los del SS, por lo que la consideraron una variante de esta entidad.

En 1961, Sarles et al. describieron un cuadro de pancreatitis crénica esclerosante asociado a hipergammag-
lobulinemia y sugirieron por primera vez un posible mecanismo autoinmune en su patogenia (4). Décadas
después, Kawaguchi et al. definieron histopatolégicamente la pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria,
caracterizada por infiltrado linfoplasmocitario difuso, fibrosis intersticial, atrofia acinar y flebitis obliteran-
te, hoy reconocida como el sustrato de la actual pancreatitis autoinmune tipo 1 (5). Finalmente, en 1995,
Yoshida et al. propusieron el término «pancreatitis autoinmune (PAI)» al describir un cuadro de aumento
difuso del pancreas, hipergammaglobulinemia, autoanticuerpos y buena respuesta a corticosteroides (6).

En 2003, Kamisawa et al. demostraron mediante inmunohistoquimica una infiltracién extensa por células
plasmaticas IgG4-positivas no solo en el pancreas, sino también en otros tejidos de pacientes con PAl, y
propusieron asi una nueva entidad clinico-patoldgica sistémica: la «enfermedad relacionada con 1gG4» (7).
Este hallazgo permitid reinterpretar diversas entidades previamente consideradas idiopaticas como ma-
nifestaciones de un mismo proceso. La nomenclatura actual se propuso en 2010, se adopté formalmente
en 2011 durante el primer simposio internacional sobre ER-1gG4 y, en 2012, se publicd el primer consenso

internacional sobre los criterios histopatoldgicos de la enfermedad (8).
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1.2. Epidemiologia

La prevalencia exacta de la ER-IgG4 sigue siendo desconocida, condicionada por el infradiagnédstico y la
heterogeneidad diagndstica entre paises y especialidades. Los primeros datos poblacionales proceden fun-
damentalmente de Japdn, donde una encuesta nacional de 2009 estimo aproximadamente 5.190 pacientes
con ER-IgG4 sin pancreatitis autoinmune y alrededor de 8.000 al incluir dicha manifestacién pancreatica
(9). Posteriormente, otro estudio japonés estimé en 2016 una prevalencia de 10,1 casos por 100.000 habi-
tantes y una incidencia anual de 3,1 por 100.000, aunque referidas especificamente a pancreatitis autoin-
mune, por lo que estos datos no son directamente extrapolables a la ER-IgG4 sistémica en su conjunto (10).
En Estados Unidos, un analisis poblacional basado en registros administrativos identificé 524 casos de ER-
IgG4 y estimé una prevalencia de 5,3 casos por 100.000 en enero de 2019 y una incidencia de 0,78-1,39
casos por 100.000 personas-aino entre 2015y 2019 (11, 12).

La mortalidad descrita en la ER-1gG4 varia segun el tipo de cohorte analizada. En una cohorte prospectiva
britdnica de 115 pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1 y/o colangitis esclerosante relacionada con
IgG4, la mortalidad fue aproximadamente del 10% tras una mediana de seguimiento de 33 meses. No obs-
tante, al tratarse de una poblacién con predominio de afectacion pancreatobiliar, estos resultados no son
directamente extrapolables al conjunto de pacientes con ER-IgG4 sistémica (12). En el estudio poblacional
estadounidense previamente descrito, se observd una tasa de 3,42 muertes por 100 personas-aiio y un
hazard ratio (HR) ajustado de 2,51 (12). En cambio, una cohorte japonesa de 179 pacientes con ER-1gG4
presentd una mortalidad cruda del 5,6% tras una mediana de seguimiento de 47 meses (13).

La ER-1gG4 afecta predominantemente a varones de mediana o avanzada edad, con una proporciéon hom-
bre:mujer que oscila entre 2,8:1 y 3:1 (11). No obstante, la expresion clinica de la enfermedad muestra
diferencias relevantes segun el sexo y la etnia (14) (Tabla 1).

Tabla 1. Diferencias demograficas y clinicas en la ER-IgG4 segun sexo y etnia.

Etnia

Variable

Edad inicio sintomas (media)

59,9 afios t

53,4 afios t

Asiatico

61,2 afos T

No asiatico

55,1 afios T

Edad al diagndstico (media)

61,7 (13,8) afiost

55,4 (13,5) afiost

62,6 (12,8) afiost

57,2 (14,4) afiost

Proporcién en la cohorte 65,3% t 34,7% t 42,2% t 57,8% t
Varén (%) 65,3% t - 60,6% T 9 68,7% 1t 9
Afectacion pancredtica 55,3% 1 33,3%T 42,3%t 51,6%T
Fibrosis retroperitoneal 19,3% 9,4% 25%*t Tendencia mayort
Afectacion cabeza y cuello 46,9%T 65,5%t 67,8%t 42,8%t
Afectacion hepatobiliar 79%t 21%T 42% 52%

Concentracion sérica de 1gG4 (media,
DE) %, (mediana, RIC) T

620684 mg/dLt

4124543 mg/dLF

666 (321-1230)
mg/dLt

240,5 (100-505)
mg/dLt

t Datos de Wallace et al. Ann Rheum Dis 2019 (n=493; cohorte internacional de derivacion ACR/EULAR) (14).
T Datos de ACR Meeting Abstracts 2023 (Massachusetts General Hospital cohort, n=328 con enfermedad activa sin

tratar; media + DE: varones 620684 mg/dL, mujeres 412+543 mg/dL) (15).

9| Datos de cohorte multiétnica de Singapur, ACR Meeting Abstracts 2023 (n=58, 74,1% chinos) (16).
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1.3. Etiopatogenia

La evidencia disponible sugiere que la ER-IgG4 presenta una etiologia multifactorial en la que interactdan

factores ambientales, genéticos e inmunoldgicos.

1.3.1. Factores ambientales

Estudios recientes han asociado el trabajo manual o industrial (blue-collar work) y la exposicién ocupacional
prolongada a compuestos industriales (disolventes, polvo metdlico o industrial, aceites y pigmentos) con
un mayor riesgo de afectacion pancreatobiliar y colangitis relacionada con 1gG4 (17, 18). De forma andloga,
el tabaquismo y la exposicion al amianto se han relacionado con la fibrosis retroperitoneal, aunque esta
asociaciéon procede fundamentalmente de estudios observacionales y no permite establecer una relacién

causal directa.

Desde el punto de vista inmunoldgico, la ER-IgG4 se ha asociado con rasgos de respuesta inmune tipo 2,
como antecedentes de atopia o enfermedad alérgica, elevacion de IgE y eosinofilia periférica. Esta asociacion
parece ser mas evidente en determinados fenotipos clinicos, especialmente en pacientes con afectacion
glandular, orbitaria o de cabeza y cuello, aunque los estudios disponibles son heterogéneos y no permiten
establecer una relacion causal directa entre alergia y ER-1gG4 (19, 20). En condiciones fisioldgicas, la 1gG4
puede actuar como un anticuerpo regulador o “bloqueante” en las respuestas alérgicas, al competir con
la IgE por la unidén al alérgeno y reducir la activacién de mastocitos y basdfilos. Por ello, el aumento de
IgG4 especifica frente a alérgenos se interpreta habitualmente como parte de una respuesta de tolerancia
inmunoldgica, especialmente en el contexto de la exposicidn antigénica persistente o de la inmunoterapia
alergénica. En la ER-IgG4 se ha propuesto la existencia de un fenotipo “alérgico”, en el que estimulos anti-
génicos mantenidos podrian favorecer una respuesta local mediada por linfocitos T helper tipo 2 (Th2), con
cambio de clase hacia IgE/IgG4 y expansion de linfocitos B y células plasmaticas IgG4+ (20, 21). No obstante,
el papel exacto de la IgG4 en la enfermedad sigue sin estar completamente definido y se desarrollara con

mayor detalle en el apartado 1.3.3.5.1.

1.3.2. Factores genéticos

En cuanto a la contribucién genética, la evidencia disponible respalda la participacion de mecanismos in-
munogenéticos en la ER-IgG4. En poblacidn japonesa, el primer estudio de asociacidon de genoma completo
identificé la region HLA-DRB1 y el gen FCGR2B como los principales loci de susceptibilidad, situando al sis-
tema HLA y a la regulaciéon mediada por receptores Fc entre los determinantes genéticos mas consistentes
de la enfermedad (11, 12). Recientemente, un estudio de asociacidon basado en secuenciacién del genoma
completo ha aportado nueva evidencia a favor de una base genética compleja en la ER-IgG4. Ademads de
confirmar la implicaciéon de FCGR2B y de la regidn HLA, identificé la contribucidn de variaciones en el nimero
de copias del complemento C4, con un aparente efecto protector de C4A y un aumento del riesgo asociado
a C4B. Por otra parte, el analisis de subfenotipos reveld loci de susceptibilidad especificos en la enfermedad
de Mikulicz, como PTCH1 y LOC102724227 (11, 12). En conjunto, estos datos apoyan que la ER-1gG4 no es
una entidad genéticamente uniforme y que parte de su variabilidad clinica podria explicarse por diferencias
genéticas entre subfenotipos (19, 22).

1.3.3. Factores inmunolégicos

La ER-1gG4 se considera una enfermedad inmunomediada en la que participan mecanismos de la inmuni-
dad innata y la adaptativa, con implicacién de linfocitos B, plasmablastos, células T efectoras y macroéfagos,
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aunque su secuencia patogénica no esta completamente definida (23, 24). Esta respuesta inflamatoria crénica
da lugar al patrdn histolégico caracteristico de la enfermedad, basado en infiltrado linfoplasmocitario denso,
fibrosis estoriforme y flebitis obliterante (25).

1.3.3.1. Desencadenante e inmunidad innata

El modelo patogénico mas aceptado postula que un estimulo antigénico todavia no identificado desenca-
dena, en individuos genéticamente predispuestos, una respuesta inmune aberrante que evoluciona hacia
un proceso inflamatorio crénico y fibrosante (24). La expansidn oligoclonal de plasmablastos circulantes y
de linfocitos T citotdxicos (CTL) CD4+ apoya la existencia de un estimulo antigénico comun, aunque hasta
la fecha no se ha identificado (24, 26, 27).

En las fases iniciales, la inmunidad innata parece desempeiiar un papel relevante, aunque su contribucion
ha sido menos estudiada que la de la respuesta adaptativa. En este contexto, las células dendriticas plas-
mocitoides, los macréfagos y, probablemente, otras células mieloides contribuyen a la generacion de un
microambiente inflamatorio precoz mediante la produccidn de citocinas y quimiocinas proinflamatorias y
profibroticas (28). De forma particular, las células dendriticas plasmocitoides pueden producir interferén (IFN)
de tipo | e interleucina 33 (IL-33), mediadores implicados en la amplificacidn de la respuesta inflamatoria y
fibrosante (26). Por su parte, los macrofagos M2 (CD163+), abundantes en los tejidos afectados, muestran
activacion de vias de reconocimiento innato, producen IL-33 y CCL18, y contribuyen a la polarizacién Th2
y al desarrollo de fibrosis (28, 29).

1.3.3.2. Respuesta adaptativa mediada por células Ty B

1.3.3.2.1. Mecanismos de diferenciacién y proliferacion de células B IgG4+ en la ER-I1gG4.

En condiciones fisioldgicas, la generacidon y maduracidn inicial de los linfocitos tiene lugar en érganos lin-
foides primarios, como la médula dsea y el timo, mientras que la activacidn frente a antigenos se organiza
principalmente en dérganos linfoides secundarios, como los ganglios linfaticos, el bazo y las amigdalas (20).
Sin embargo, en contextos de inflamacidn crdnica pueden formarse estructuras similares al tejido linfoide
en érganos que normalmente no tienen esta funcién, denominadas estructuras linfoides terciarias. En la
ER-lIgG4, estas estructuras se han descrito en los tejidos afectados, especialmente en glandulas lagrimales
y salivales, donde actian como microambientes locales de activacién inmunitaria. En ellas se facilita la in-
teraccidén entre linfocitos B, células T helper foliculares (Tfh) y células dendriticas foliculares, favoreciendo
la proliferacién de células B y su diferenciacién hacia plasmablastos y células plasmaticas productoras de
IgG4 (25, 30).

Durante afios, la patogenia de la ER-IgG4 se interpreté en el marco de una respuesta Th2 clasica, apoyada
en la frecuente coexistencia de atopia y en la deteccidn tisular de citocinas como IL-4 e IL-5. No obstante,
este modelo resulta insuficiente para explicar por si solo la magnitud del dafio tisular, la expansidn de células
B IgG4+ y el caracter fibrosante progresivo de la enfermedad (31, 32). Actualmente, la presencia de células
Th2 parece limitarse sobre todo al subgrupo de pacientes con atopia concomitante, mas que constituir un
rasgo definitorio comun de la ER-1gG4 (29). Este cambio de paradigma ha desplazado el interés hacia otras
subpoblaciones Ty hacia la interaccidn entre células Ty B como eje central de la respuesta adaptativa en
la ER-1gG4 (25, 30).

En este contexto, los linfocitos Tfh (especialmente el subtipo Tfh2) parecen desempefiar un papel relevante
en la activacién, expansion y diferenciacién de las células B hacia plasmablastos y células plasmaticas IgG4+,
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asi como en la formacién de centros germinales ectdpicos dentro de las estructuras linfoides terciarias (29, 33).
Estas células proporcionan sefiales coestimuladoras, como ICOS y CD40L, y secretan citocinas como IL-4 e
IL-21, implicadas en el cambio de clase isotipica hacia IgG4 y en la amplificacién de la respuesta humoral
caracteristica de la enfermedad (29, 33). Ademas de su presencia en los tejidos afectados, las Tfh2 también
se encuentran aumentadas y activadas en sangre periférica de pacientes con ER-IgG4 no tratados, y se
han relacionado con los niveles séricos de IgG4, el nimero de érganos afectados y el grado de infiltracion
tisular por células plasmaticas IgG4+ (29, 33). Las Tfh2 procedentes de pacientes con ER-IgG4 tienen mayor
capacidad para inducir la diferenciacién de linfocitos B naive hacia células plasmaticas IgG4+ que las de
individuos sanos. En este contexto, la expresion de moléculas como TIGIT, CXCL13 y GATA3 en el tejido
afectado respalda la existencia de una respuesta inmunitaria orientada a la activacion de linfocitos By a la
produccion de 1gG4. Ademas, la accidon concomitante de IL-10, probablemente vinculada a poblaciones re-
guladoras foliculares y células T reguladoras (Treg) Foxp3+, podria modular la respuesta de centro germinal
y favorecer el predominio de IgG4 en un contexto de estimulacién antigénica mantenida (29, 34).

Paralelamente, los CTL CD4+ presentan una gran relevancia patogénica en la ER-IgG4. Se han identificado
tanto en sangre periférica como en los tejidos afectados, especialmente en lesiones con componente fibro-
tico (29, 33). Aunque pertenecen a la poblacidn de linfocitos T CD4+, estas células adquieren caracteristicas
citotoxicas, con expresion de granzimas, perforina y SLAMF7, y se han relacionado con mecanismos de
dafo tisular mediados por HLA de clase Il (35). Ademds, la produccién de mediadores como IL-1f y factor
de crecimiento transformante beta 1 (TGF-B1) les confiere un perfil simultdneamente proinflamatorio y
profibrético. Su reduccidn tras el tratamiento, descrita tanto con glucocorticoides como tras la deplecion
de células B, refuerza su relacién con la actividad de la enfermedad y su posible papel en el dafio tisular y
la progresidn fibrotica (29, 33) (Figura 1).

De forma complementaria a las Tfh, estudios recientes han puesto de relieve el posible papel de las células

Th en la cooperacion extrafolicular entre linfocitos Ty B. Estas células podrian contribuir a la activacién de
las células B y a la expansion de plasmablastos en la enfermedad activa (32).
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Figura 1. Posibles mecanismos implicados en la fisiopatologia de la ER-IgG4. La figura ilustra los procesos que tienen
lugar tanto en el ganglio linfatico como en el tejido afectado, representando el papel de las células T helper CD4+
extrafoliculares, las citocinas implicadas (IL-1B, IFN-y, TGF-B1, IL-4, IL-10, IL-21) y los procesos fibroinflamatorios de-
rivados, incluyendo la activacion de fibroblastos, macréfagos M2 y la apoptosis celular. Imagen extraida del articulo
original (32).

1.3.3.2.2. Autoantigenos

Aunque el estimulo antigénico que inicia o perpetla esta respuesta no estd completamente definido, se
han descrito algunos antigenos potenciales como la galectina-3, laminina 511-E8, anexina A1l y prohibiti-
na-1 (36, 37). Cabe destacar que estas proteinas se encuentran también en individuos sanos y su relevancia
radica en que la generacién de anticuerpos frente a ellas refleja una ruptura de la tolerancia inmunoldgica,
mecanismo habitualmente encargado de suprimir las respuestas autorreactivas. Estos hallazgos apoyan
la existencia de una respuesta humoral dirigida frente a antigenos propios en al menos un subgrupo de
pacientes (36, 38). No obstante, la identificacién de autoanticuerpos IgG4 no implica necesariamente que
esta subclase sea la principal responsable del dafio tisular. En el caso de la anexina Al1, por ejemplo, se
han descrito anticuerpos de ambas subclases (IgG1 e 1gG4) dirigidos frente a epitopos especificos. La IgG1
tenderia a favorecer una respuesta mas inflamatoria, mientras que la 1gG4, al competir por la unién al mis-
mo antigeno, podria limitar parcialmente esa respuesta. Esta observacidn refuerza la hipdtesis de que la
IgG4 podria tener, en determinados contextos, un papel modulador mas que directamente patogénico (20).
En una cohorte estadounidense de 100 pacientes con ER-IgG4, la frecuencia de autoanticuerpos IgG4 fue
del 10% para prohibitina, del 12% para anexina A11y del 7% para laminina 511-E8; en un subgrupo de 86
pacientes analizado previamente, 25 presentaban anticuerpos 1gG4 frente a galectina-3, lo que corresponde
a aproximadamente un 29% (36, 38). La positividad frente a dos 0 mas autoantigenos se asocié a elevacion
mas marcada de subclases de 1gG, hipocomplementemia y mayor afectacidn visceral, lo que sugiere una
ruptura inmunoldgica mas amplia en los casos de mayor gravedad. Sin embargo, la baja frecuencia indivi-
dual de estas reactividades y su heterogeneidad entre cohortes impiden, por el momento, incorporar su
determinacion al algoritmo diagndstico habitual (38).
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1.3.3.3. Fibrosis y daino tisular

La fibrosis estoriforme es uno de los principales hallazgos histoldgicos del dafio organico irreversible produ-
cido por sefiales profibréticas procedentes de multiples poblaciones celulares (39). La fibrosis parece desar-
rollarse a partir de una secuencia de citotoxicidad tisular, aclaramiento de células apoptdticas y remodelado

reparativo persistente (Figura 2).

Mechanisms of inflammation and fibrosis in IgG4-RD
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Figura 2. Mecanismo de inflamacion y fibrosis en la ER-IgG4. En la ER-IgG4, las células T citotdxicas CX3CR1* indu-
cen inflamacion y fibrosis en los tejidos afectados directamente mediante moléculas citotdxicas. Las células B y los
macrofagos M2 CCL18* favorecen la fibrosis a través de moléculas profibroticas, mientras que las células Tfh1 IFN-y*
contribuyen a la inflamacién promoviendo la produccién de anticuerpos IgG1 e IgG2 por las células B. Las células T
CD4* GZMK™* y los fibroblastos COL15A* participan asimismo de forma indirecta en el proceso inflamatorio. Imagen
extraida del articulo original (20).

1.3.3.3.1. T helper folicular 1 (Tfh1)

Las células Tfh1 constituyen una subpoblacidn de células Tth caracterizada por la expresiéon de CXCR5 y del
factor de transcripcién T-bet. Estas células producen IFN-y e IL-21 y favorecen la produccién de anticuerpos
IgG1. En la ER-1gG4 se ha descrito un aumento de Tfh1 en sangre periférica, aunque su papel funcional no
estd completamente definido. El IFN-y también puede inducir el cambio de clase hacia IgG2, por lo que las
subclases 1gG1 e IgG2 podrian participar en la respuesta inflamatoria de determinados fenotipos de la enfer-
medad. En este sentido, se ha propuesto que los autoanticuerpos IgG1 podrian tener un papel patogénico
en fenotipos autoinmunes, mientras que la elevacién de 1gG2 en sangre y la presencia de células B 1gG2+ en
los tejidos afectados sugieren una posible implicacién adicional de esta subclase. Aunque la patogenicidad
de los anticuerpos IgG2 en la ER-1gG4 no esta aclarada, su produccién mediada por IFN-y dependiente de
Tfh1 podria contribuir a la inflamacion. Dado que la hipocomplementemia se observa en aproximadamente
un 30% de los pacientes y que 1gG1 e IgG2 pueden activar el complemento, la via Tfh1-1gG1/1gG2 podria
estar especialmente implicada en los casos de ER-IgG4 con consumo de complemento (20).

1.3.3.3.2. Macréfagos M2 (CD163+)
En tejido de pacientes con lesiones fibréticas se ha descrito acumulacion de este subtipo macrofagico, con
produccidon de mediadores como TGF-B, IL-33 y CCL18, capaces de favorecer la activacion de fibroblastos

y el depdsito de matriz extracelular (40). La expresion tisular y los niveles séricos de CCL18 se encuentran
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aumentados en la enfermedad y se han relacionado con la actividad clinica, lo que apoya su posible papel como
mediador del remodelado fibrético. Ademas, la interaccion de la IgG4 con el receptor inhibidor FcyRIIB expre-
sado en macréfagos M2 puede inducir la produccion de IL-10, sugiriendo que estas células podrian integrar
sefiales reguladoras y profibréticas dentro del tejido lesionado. A ello se suma la contribucidn de las células B
activadas, que pueden producir moléculas profibréticas como PDGFB y LOXL2, asi como quimiocinas como CCL4
y CCL5, favoreciendo el reclutamiento celular y la perpetuacidn del microambiente inflamatorio y fibrético (20).

1.3.3.3.3. Fibroblastos

La fibrosis en la ER-IgG4 parece surgir de una interaccién sostenida entre dafo celular, respuesta macro-
fagica y activacidon estromal. La apoptosis inducida principalmente por los CTL CD4+ y, probablemente,
también por los CTL CD8+, seguida de eferocitosis macrofagica y remodelado tisular, favorece la activaciéon
de fibroblastos y la deposicion de colageno (39). En este proceso, el TGF-B1 secretado por los CTL CD4+
constituye un mediador profibrdtico central, al promover la activacion fibroblastica y la diferenciacion hacia
miofibroblastos (40, 41). Ademas, se ha identificado en glandula submandibular una subpoblacién de fibroblastos
COL15A1+ (coldgeno tipo XV alfa 1 positivo), cuya interaccidn con células inmunitarias CD29+ podria contribuir
a la persistencia del infiltrado inflamatorio. La expresion local de IL-7, IL-12 e IL-23 por estas células sugiere,
ademads, un posible papel en la modulacién de la respuesta Tfh, reforzando el vinculo entre inflamacién crénica
y fibrosis en la ER-1gG4 (42).

1.3.3.4. Flebitis obliterante

La flebitis obliterante consiste en la infiltracidon inflamatoria de venas de pequefio y mediano calibre, con
estrechamiento progresivo u obliteracidn de la luz vascular. En este contexto, la capacidad de los CTL CD4+
SLAMF7+ para secretar IFN-y, IL-1B y TGF-B1 proporciona un mecanismo plausible para parte del dafio
tisular perivenular, aunque la relacion exacta entre estos efectores y el desarrollo de la flebitis obliterante
no se ha definido por completo (25, 40).

1.3.3.5. Biomarcadores

1.3.3.5.1. IgG4 sérica

La 1gG constituye la principal inmunoglobulina sérica y se subdivide en cuatro subclases: 1gG1, 1gG2, IgG3
e IgG4 (43). Esta ultima es la menos abundante en condiciones fisioldgicas, con una proporcion aproximada
del 1-4% de la 1gG total (44, 45).

A pesar de constituir el rasgo seroldgico e histopatolégico que da nombre a la enfermedad, la 1gG4 no se com-
porta como un anticuerpo inflamatorio clasico. Su produccién suele aparecer en contextos de estimulacion
antigénica mantenida, favorecida por un entorno inmunorregulador en el que participan citocinas como IL-10
y células T reguladoras (13, 20, 41). Este patron se ha descrito en infecciones parasitarias cronicas y en situa-
ciones de exposicion persistente a alérgenos, donde la IgG4 puede actuar como anticuerpo bloqueante
al competir con la IgE por la unidn al alérgeno y reducir la activacion de mastocitos y baséfilos (46, 47).
A diferencia de otras subclases de I1gG, presenta baja afinidad por la mayoria de receptores FcyR activado-
res y escasa capacidad para activar el complemento (48). Ademds, puede unirse a receptores inhibidores
como FcyRIIB, favoreciendo senales de regulacién inmunitaria mds que de activacién inflamatoria. Otra
caracteristica propia de esta subclase es el intercambio de brazos Fab entre moléculas de 1gG4, fenémeno
que la convierte en un anticuerpo funcionalmente monovalente, limita la formacién de inmunocomplejos
y puede conferirle un efecto bloqueante frente a anticuerpos mas inflamatorios (48-50). Estas propiedades
han llevado a plantear que la IgG4 podria tener un papel mas modulador que directamente patogénico.
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1.3.3.5.2. Plasmablastos

Los plasmablastos constituyen un estadio de diferenciacion tardio de los linfocitos B (Figura 3). Fenoti-
picamente, los plasmablastos circulantes se definen habitualmente por citometria de flujo como células
CD19“CD20°CD38*CD27". En individuos sanos son muy escasos en sangre periférica, aunque pueden au-
mentar de forma transitoria durante respuestas inmunitarias agudas (27, 51). En cambio, en enfermedades
autoinmunes o inflamatorias con estimulacién antigénica persistente, como el lupus eritematoso sistémico,
la artritis reumatoide o la enfermedad inflamatoria intestinal, pueden mantenerse elevados de forma sos-

tenida, por lo que su expansion no es especifica de la ER-1gG4 (20).
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Figura 3. Diferenciacion de los subtipos de linfocitos B. Los linfocitos B inmaduros (CD19+) experimentan un proceso
de diferenciacidn hacia células plasmaticas productoras de distintas clases de inmunoglobulinas (IgM, IgA, IgG, IgE).
llustracion creada con BioRender.

En el estudio de Wallace et al., los pacientes con ER-IgG4 activa y no tratada presentaron recuentos de
plasmablastos totales significativamente superiores, con una mediana de 4.698/mL, frente a los 592/mL
de pacientes con otras enfermedades inflamatorias activas y los 94/mL de controles sanos. Esta diferencia
resulta especialmente relevante frente al grupo de enfermedad inflamatoria activa, ya que evidencia que
la elevacién no es un reflejo inespecifico de inflamacién sistémica. Ademas, el 36% de los pacientes tenia
concentraciones séricas de 1gG4 dentro del rango de referencia, sin que ello se asociara a recuentos meno-
res de plasmablastos (51). En esta cohorte, un punto de corte de 900/mL mostré una sensibilidad del 95% y
una especificidad del 82% para la identificacidn de la ER-1gG4 (51). Ademas, su correlacién con la actividad
inflamatoria y su descenso tras el tratamiento refuerzan su utilidad como biomarcador de actividad (51).
Aunque el recuento total de plasmablastos aporta informacién relevante, la cuantificacion de los plasma-
blastos 1gG4+ parece relacionarse de forma mas estrecha con la actividad de la enfermedad, ya que refleja
especificamente la expansion de células B implicadas en la respuesta IgG4 caracteristica de la ER-IgG4 (52).

Esta diferencia entre plasmablastos circulantes e 1gG4 sérica puede explicarse por la propia biologia de la
respuesta B. La activacidon de las células B en la ER-IgG4 da lugar a la expansidon de plasmablastos circu-
lantes y a su posterior diferenciacion en células plasmaticas de larga vida, localizadas en tejidos y médula
Osea (24). Los plasmablastos circulantes reflejan mejor la actividad inmunolégica reciente, mientras que las
células plasmaticas de larga vida pueden mantener la produccién de IgG4 durante mds tiempo. Por ello, las
concentraciones séricas de 1gG4 pueden descender lentamente tras el tratamiento e incluso permanecer

elevadas en ausencia de actividad clinica evidente (34).
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1.3.3.5.3. Citocinas

Tal como se ha expuesto previamente, diversas citocinas implicadas en la respuesta T-B, la regulacién
inmunitaria y la fibrosis han sido propuestas como posibles biomarcadores de actividad en la ER-1gG4 (20).
Entre ellas, IL-4, IL-10 e IL-21 se relacionan con el cambio de clase hacia IgG4, la activacidn de células B
y la expansién de plasmablastos, mientras que IL-5, IL-13 e IFN-y podrian reflejar, respectivamente, eosi-
nofilia, circuitos profibréticos (23, 53) y activacion de subpoblaciones T efectoras (20,54). No obstante, su
aplicabilidad clinica sigue siendo limitada por su corta vida media, la variabilidad interindividual y la falta de
estandarizacidon analitica, por lo que su incorporacion como biomarcadores diagnésticos o de seguimiento
requiere validacidon prospectiva en cohortes independientes (55).

1.3.3.5.4. Eosindfilos e IgE

En condiciones fisioldgicas, la respuesta IgG4 puede formar parte de mecanismos de tolerancia frente a
exposiciones antigénicas persistentes, especialmente en el contexto de la alergia. Tras la exposicién a un
alérgeno, la respuesta inicial suele orientarse hacia la produccién de IgE, que activa mastocitos y basoéfilos
y favorece la liberaciéon de mediadores responsables de los sintomas alérgicos (21). Sin embargo, cuando la
exposicion al alérgeno es crénica y de baja intensidad, puede inducirse una respuesta de IgG4 especifica
con capacidad bloqueante, al competir con la IgE por la unidn al alérgeno y limitar asi la activacion celular
inflamatoria (21). Desde esta perspectiva, se ha propuesto que la ER-IgG4 podria incluir un fenotipo “alér-
gico”, mas frecuente en pacientes con afectacidn de glandulas lagrimales y salivales. En este subgrupo, la
presencia de IgE especifica frente a alérgenos en las lesiones y la posible mejoria tras la evitacion alergéni-
ca sugieren que determinados estimulos alérgicos podrian actuar como desencadenantes o perpetuadores
locales de la respuesta inmunitaria (56).

La IgE sérica se ha propuesto como biomarcador complementario en la ER-IgG4. En una cohorte prospec-
tiva del Reino Unido, la IgE se encontrd elevada en el 54% de los pacientes al diagndstico y mostrd una
correlacidn positiva con los niveles séricos de IgG4 y con el recuento de eosinéfilos periféricos (17). Estos
hallazgos son coherentes con la participacién de vias inmunitarias asociadas a alergia, IgE y eosinofilia en
un subgrupo de pacientes, aunque la elevacién de IgE no debe interpretarse exclusivamente como reflejo
de atopia concomitante (17, 24). En este contexto, la IL-5 adquiere especial interés por su papel central en
la diferenciacion, activacion y supervivencia de los eosindfilos, por lo que su elevacion podria reflejar la
activacion de una respuesta eosinofilica asociada a la enfermedad (56). Desde el punto de vista diagndstico,
una IgE sérica superior a 480 kU/L presenta una sensibilidad del 36% y una especificidad del 86% para di-
ferenciar la ER-IgG4 de otras enfermedades con IgG4 elevada, por lo que su interpretacion debe realizarse
de forma integrada con el resto de parametros clinicos y serolégicos (17). Asimismo, una IgE superior a 380
kU/L al diagndstico se ha asociado a mayor riesgo de recaida. Aunque la IgE puede disminuir con el trata-
miento, este comportamiento no implica por si solo un papel patogénico directo (24). La eosinofilia periféri-
ca esta presente en el 38% de los pacientes, mientras que a nivel tisular los eosindéfilos se detectan en una
proporcion mas elevada de biopsias analizadas (17). Ademas, la identificacién de mastocitos IgE-positivos
en tejidos afectados apoya la participacion de vias inmunes de perfil alérgico/eosinofilico en al menos un
subgrupo de pacientes. Por tanto, la evaluacidn conjunta de IgE, eosindfilos e IL-5 podria aportar informa-
cion complementaria sobre este eje inflamatorio en la ER-IgG4 (17, 56, 57).
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1.4. Manifestaciones clinicas

1.4.1. Subtipos fenotipicos de la enfermedad relacionada con IgG4

En 2019, Wallace et al. propusieron una clasificacion fenotipica de la ER-IgG4 basada en anlisis de cla-
ses latentes, con el objetivo de identificar patrones clinicos de afectacién organica dentro de la marcada
heterogeneidad de la enfermedad (14). El estudio incluyd 765 pacientes procedentes de dos cohortes in-
ternacionales, una de derivacion (n=493) y otra de replicacion (n=272), con informacién aportada por 52
investigadores de 17 paises de Asia, Europa y América. A partir del analisis de 28 manifestaciones clinicas,
se identificé un modelo de cuatro grupos que mostré un buen rendimiento discriminativo y permitié defi-
nir patrones fenotipicos reproducibles (14). Con este enfoque se definieron cuatro fenotipos clinicos prin-
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Figura 4. Fenotipos clinicos. Distribucion de la afectacion organica en cada grupo (% del total de la cohorte).
Imagen extraida del articulo original de Wallace et al. (14).

Los cuatro grupos identificados fueron: pancreato-hepato-biliar, retroperitoneal/aértico, limitado a cabeza
y cuello, y sindrome de Mikulicz clasico con afectacidn sistémica (Tabla 2).
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Caracteristica

Fenotipo clinico

Grupo 1

Pancreato-hepa-
to-biliar (32%)

Grupo 2

Retroperitoneal y/o
aortico (24%)

Tabla 2. Caracteristicas de los fenotipos de la ER-IgG4 segin Wallace et al. (14).

Grupo 3

Limitado a cabeza y
cuello (24%)

Grupo 4

Sindrome de Mikulicz clasico con
afectacion sistémica (22%)

Sexo Varones (79%) Varones (75%) Mujeres (76%) Varones (78%)
Etnia Raza blanca Raza blanca Asitica Raza asiatica
(63%) (75%) (52%)

Edad media al di- . . . .

L. 63 (13) afios 58 (16) afios 55 (13) afios 63 (13) afios
agnostico (DE)
; Glandulas lagrimales , . o
Organos Pancreas (87%) Retroperitoneo (BEEE] v sutammeTs e G;inﬂglsalsinsél‘:'ir:;sn(dés;l)areasrgt?d/;)sl
predominantemente N (53%) y aorta lares (50%); gang o) P

afectados

y via biliar (55%)

abdominal (22%)

afectacidn orbitaria
(22%) y sinusal (17%)

(49%), lagrimales (48%), pancreas
(46%), pulmodn (39%) y rifidn (36%)

, IgGa ™M IgG4 I o = IgG4a M
Serologia IgE VSG/PCR lgG4 T T IgE ™
18G4 sérica 316 (146-622)

(mediana, RIC)

mg/dL

178 (63-322) mg/dL

445 (183-888) mg/dL

1170 (520-2178) mg/dL

Rasgo
caracteristico

Presentacién
mas facilmente
reconocible
clinicamente

Fenotipo con las
concentraciones
séricas de 1gG4 mas
bajas

Forma mas localizada
y con mayor retraso
diagndstico

Fenotipo de mayor extension
multiorgdnica y con la 1gG4 sérica
mas elevada

Tratamiento

Responde bien
al tratamiento

Refractario
al tratamiento

Refractario
al tratamiento

Responde bien al tratamiento

Tras la identificacion de estos cuatro patrones fenotipicos, a continuacidn se describen las principales manifes-

taciones clinicas de la ER-1gG4.

1.4.2. Pancreatitis autoinmune tipo 1

Se distinguen dos subtipos de PAI, la PAl tipo 1, o pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria, que cons-
tituye la manifestacién pancredtica de la ER-IgG4, y la PAI tipo 2, o pancreatitis idiopdtica centrada en el
conducto, no relacionada con 1gG4 (59).

La PAIl es una causa infrecuente de pancreatitis crénica y recurrente. Aunque cldsicamente se ha estimado
que representa alrededor del 2% de los casos de pancreatitis crénica, su frecuencia real varia segun el drea
geografica y probablemente ha sido infravalorada por el infradiagndstico y el aumento progresivo del recono-
cimiento clinico (59). Desde el punto de vista clinico, la PAI tipo 1 suele manifestarse con ictericia obstructiva,
especialmente cuando existe afectacién de la cabeza pancredtica o compromiso biliar concomitante. El dolor
abdominal puede estar presente, aunque en muchos casos el curso es insidioso y la enfermedad se identifica
en el contexto de alteraciones analiticas o hallazgos de imagen. Ademas, la PAI tipo 1 rara vez se limita al
pancreas y con frecuencia se acompana de afectacion extrapancreatica, sobre todo de la via biliar, ganglios
linfaticos y glandulas salivales o lagrimales (60). La afectacidn funcional pancreatica es frecuente desde el mo-
mento del diagndstico. Un metanalisis reciente estimé una prevalencia basal de diabetes mellitus del 37% y
de insuficiencia pancredtica exocrina del 45%, ambas mas frecuentes en la PAl tipo 1 que en el tipo 2 (59, 61).
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La PAIl tipo 1 se caracteriza por la frecuente afectaciéon extrapancredtica, en particular colangitis esclero-
sante asociada a IgG4, linfadenopatias y afectacion de glandulas salivales y lagrimales (24). En la imagen, el
patron mas caracteristico es el agrandamiento difuso pancreatico con aspecto de “pancreas en salchicha”
y halo periférico. Histolégicamente, se define por infiltrado linfoplasmocitario periductal, fibrosis estorifor-
me, flebitis obliterante y aumento de células plasmaticas 1gG4 positivas, siendo orientativo en biopsias un
recuento de >10 células IgG4+ por campo de gran aumento (60).

1.4.3. Colangitis esclerosante

Constituye la principal manifestacion hepatobiliar de la ER-IgG4 y representa una entidad diferenciada de
la colangitis esclerosante primaria. Suele presentarse con ictericia obstructiva, colestasis y, en ocasiones,
pérdida de peso, pudiendo simular colangiocarcinoma o adenocarcinoma pancreatico, lo que dificulta su

diagndstico (62).

Su asociacidn con la PAl tipo 1 es muy frecuente y esta presente en mas del 90% de los casos en algunas se-
ries, aunque también se han descrito formas aisladas sin afectacién pancreatica. A nivel histopatoldgico, el
epitelio biliar suele estar relativamente preservado, predominando la inflamacién y la fibrosis en la pared
ductal y en el tejido periductal (62, 63).

1.4.4. Afectacidn de las glandulas salivales y lagrimales

Constituye una de las manifestaciones mds caracteristicas de la ER-IgG4. La afectacidn salival se ha descrito
en aproximadamente el 27-53% de los pacientes, aunque su frecuencia varia segun la cohorte analizada
y los criterios empleados para definirla (62). Entidades que durante afios se consideraron independientes,
como la enfermedad de Mikulicz, el tumor de Kiittner o sialoadenitis esclerosante crénica, con predominio
submandibular, se entienden hoy como distintas formas de expresion de la sialoadenitis relacionada con
IgG4 (64).

1.4.5. Fibrosis retroperitoneal

La fibrosis retroperitoneal relacionada con IgG4 (FRP-IgG4) constituye una de las manifestaciones fibroin-
flamatorias mas caracteristicas y ha obligado a replantear el concepto clasico de fibrosis retroperitoneal
idiopatica. Estudios basados en el andlisis histopatoldgico sistematico de biopsias retroperitoneales han
estimado que la ER-IgG4 podria explicar entre el 40% y el 67% de los casos previamente considerados
idiopaticos, aunque esta proporcién varia segln la poblacién analizada y los criterios diagndsticos aplica-
dos (42). Predomina claramente en varones y suele diagnosticarse en la mediana edad (entre los 40 y los
60 afios). Ademas, la afectacidn de otros drganos es frecuente y en algunas series alcanza el 89,3%, lo que
refuerza su consideracién como manifestacién de un proceso sistémico, pudiendo ser la localizacidn inicial

y clinicamente dominante (65).

A nivel histopatoldgico, la FRP-IgG4 comparte los rasgos caracteristicos de la ER-IgG4, con infiltracidn linfo-
plasmacitica rica en células plasmaticas IgG4-positivas, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante. La fibrosis
se localiza de forma circunferencial alrededor de la aorta infrarrenal, con extensién distal hacia los vasos
iliacos y afectacion lateral de los uréteres (24), condicionando de forma directa la expresion clinica. Puede
presentarse con dolor lumbar o abdominal sordo, sintomas constitucionales o, mas frecuentemente, por
manifestaciones derivadas de la compresion local. La obstruccidn ureteral puede causar hidronefrosis y
deterioro de la funcion renal, siendo la complicacién mds frecuente y de mayor impacto prondstico. Con
menor frecuencia, la compresion de la vena cava inferior puede provocar edema de miembros inferiores
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o trombosis venosa profunda, y la afectacién de vasos gonadales puede asociarse a hidrocele o molestias
escrotales (24). La afectacién adrtica puede complicarse con dilatacidon aneurismatica, diseccién o forma-
cion de aneurismas inflamatorios de crecimiento rdpido y elevado riesgo de rotura, situaciones que pue-
den requerir intervencion urgente. A nivel seroldgico, la concentracién sérica de 1gG4 no siempre estd
elevada en la FRP-IgG4 y puede permanecer dentro del rango normal en una proporcién no despreciable
de pacientes, por lo que su normalidad no debe utilizarse para excluir el diagndstico (24).

1.4.6. Aortitis y periaortitis

La afectacién vascular en la ER-IgG4 comprende un espectro que incluye aortitis, periaortitis y periarteritis
de arterias de mediano calibre. La aorta abdominal, sobre todo en su segmento infrarrenal, y las arterias
iliacas son los territorios mas frecuentemente afectados, aunque también puede existir compromiso de la
aorta toracica y de algunas de sus ramas (66). En una cohorte prospectiva de 587 pacientes con ER-IgG4,
la afectacién adrtica o periadrtica se identificd en el 15,2% de los casos, con una edad media de 58,3 afios
y marcado predominio masculino (85,4%). Los territorios afectados con mayor frecuencia fueron la aorta
abdominal (83,1%), las arterias iliacas (70,8%) y la aorta toracica (13,5%) (67).

Desde el punto de vista histopatoldgico, la afectacién adrtica relacionada con IgG4 se caracteriza por en-
grosamiento de predominio adventicial o periadventicial, con infiltrado linfoplasmocitario rico en células
plasmaticas IgG4-positivas y fibrosis estoriforme, en ausencia de granulomas y células gigantes (68, 69).

A diferencia de la arteritis de Takayasu, en la que predominan la inflamacién transmural y las complicacio-
nes estenosantes, en la ER-1gG4 el riesgo clinico se relaciona mas con el desarrollo de aneurismas inflama-
torios, diseccion o trombosis mural. La presentacidn clinica suele ser inespecifica: algunos pacientes con-
sultan por dolor toracico, abdominal o lumbar, mientras que en otros el hallazgo es incidental en estudios
de imagen realizados por otros motivos. Esta escasa especificidad clinica puede dificultar el diagndstico y
obligar a plantear el diagndstico diferencial con otras aortitis inflamatorias o infecciosas (66-68).

1.4.7. Manifestaciones oftalmoldgicas y orbitarias

La ER-IgG4 constituye una causa relevante de patologia inflamatoria orbitaria y representa una proporcién
significativa de los casos previamente clasificados como inflamacién orbitaria idiopatica o pseudotumor
orbitario. Asimismo, ha permitido reclasificar parte de las lesiones que histéricamente se habian interpre-
tado como hiperplasia linfoide benigna orbital (70). La afectacién orbitaria puede comprometer glandulas
lagrimales, musculos extraoculares, grasa orbitaria y ramas del nervio trigémino, y suele manifestarse con
tumefaccidn palpebral o periocular, proptosis y, en algunos casos, diplopia o alteraciones visuales (71).

1.4.8. Enfermedad tiroidea relacionada con I1gG4

Agrupadas dentro del espectro de enfermedad tiroidea relacionada con IgG4, la tiroiditis de Riedel cons-
tituye la forma mas caracteristica y mejor definida. Clinicamente, suele manifestarse como un bocio duro
0 pétreo, con extension fibrotica mas alla de la glandula y sintomas compresivos como disfagia, disnea o
compresion traqueal, por lo que puede simular una neoplasia maligna (72). El diagndstico requiere confir-
macidn histopatoldgica, ya que la puncién-aspiracidén con aguja fina suele ser poco concluyente (72, 73).

1.4.9. Afectacién pulmonar

Puede cursar de forma asintomatica o manifestarse con tos, disnea, dolor toracico y, con menor frecuen-
cia, hemoptisis. Desde el punto de vista radioldgico, la presentacidén es heterogénea e incluye lesiones

130 |



nodulares o pseudotumorales, afectacidon peribroncovascular o de la via aérea, patrones intersticiales y
afectacion pleural, que pueden aparecer de forma aislada o combinada (74).

Esta entidad plantea un importante diagndstico diferencial con otras enfermedades pulmonares inflama-
torias, en especial con la sarcoidosis. En este contexto, se ha descrito que los niveles de 1gG4 en el lavado
broncoalveolar son mas elevados en la afectacidn respiratoria por ER-IgG4 que en la sarcoidosis (75).

1.4.10. Afectacion renal

La afectacion renal en la ER-IgG4 comprende un espectro clinico variable que incluye lesiones del parén-
guima renal y complicaciones obstructivas secundarias a fibrosis retroperitoneal. La manifestacién mas
caracteristica es la nefritis tubulointersticial, mientras que la nefropatia membranosa constituye la lesién
glomerular mas frecuente. En algunos pacientes, la enfermedad también puede manifestarse con aumen-
to del tamafio renal, alteraciones del sedimento urinario, proteinuria o deterioro de la funcién renal por
uropatia obstructiva (76). La afectacidn renal raramente se presenta de forma aislada (76). La proteinuria
en rango nefrdtico es poco habitual y, cuando esta presente, debe hacer sospechar la coexistencia de una
nefropatia membranosa. En esta forma de afectacidn renal, la proteinuria puede alcanzar rango nefrético
y aproximadamente la mitad de los pacientes presentan ademads nefritis tubulointersticial concomitante,
gue suele ser la principal responsable del deterioro de la funcion renal (77).

1.4.11. Linfadenopatia

Puede aparecer al inicio de la ER-IgG4 e incluso presentarse como un hallazgo aparentemente aislado,
aunque con mayor frecuencia se acompafia de otras manifestaciones clinicas o analiticas. Suele ser indo-
lora y afectar a cadenas mediastinicas, hiliares, intraabdominales y axilares (24). Desde el punto de vista
histoldgico, la afectacion ganglionar tiene escasa especificidad diagndstica, ya que el incremento de células
plasmaticas 1gG4+ no es exclusivo de esta entidad. Ademads, a diferencia de la afectacién extranodal, los
ganglios linfaticos rara vez muestran fibrosis estoriforme o flebitis obliterante, siendo mas habitual encon-
trar patrones de hiperplasia reactiva con infiltracién plasmocitaria y eosindfilos (78).

1.5. Diagnostico

Para establecer el diagnéstico de la ER-IgG4 es necesario integrar los hallazgos clinicos, seroldgicos, histo-
patoldgicos y radiolégicos, ya que ninguno considerado de forma aislada permite establecer el diagndstico

con certeza (79, 80).

1.5.1. Valores seroldgicos

1.5.1.1. IgG

La hipergammaglobulinemia policlonal constituye un hallazgo serolégico frecuente en la ER-IgG4. En series
amplias y revisiones clinicas, aproximadamente el 60% de los pacientes presentan concentraciones séricas
de IgG total superiores a 1.800 mg/dL (81). Aunque se trata de un hallazgo inespecifico, puede reforzar la
sospecha diagndstica en el contexto clinico adecuado. Ademds, se ha relacionado con una mayor carga
inflamatoria y, en algunas cohortes, con un mayor riesgo de recaida (82, 83).

1.5.1.2. 1gG4

La IgG4 sérica constituye el biomarcador seroldgico clasico de apoyo en el cribado inicial de la ER-IgG4, aun-
que su utilidad diagnéstica aislada es limitada. Se considera como punto de corte un valor de 135 mg/dL,
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que ofrece una sensibilidad del 82,8% y una especificidad del 84,7% (84). Un metaanalisis de 27 estudios,
con 1.691 pacientes con ER-1gG4 y 17.944 controles, estimd una sensibilidad agrupada del 86% y una es-
pecificidad del 90% (85) Sin embargo, los niveles séricos pueden ser normales hasta en el 30-40% de los
pacientes con enfermedad confirmada, por lo que un resultado dentro del rango de referencia no excluye el
diagndstico (86). Ademas, la elevacidn de IgG4 no es especifica y puede observarse en otras enfermedades
inflamatorias, autoinmunes, alérgicas o neopldsicas (87). En una cohorte prospectiva, menos de una cuarta
parte de los pacientes con IgG4 elevada cumplia criterios diagndsticos de ER-1gG4 (79, 84, 87, 88). Incluso con-
centraciones superiores a cinco veces el limite superior de la normalidad, aunque aumentan la probabilidad
de ER-1gG4, no son diagndsticas por si solas, con un valor predictivo positivo del 75,4% (1C95%: 68,7—-81,3%)
(24). Cabe sefialar ademas que, en concentraciones muy elevadas, la nefelometria puede infraestimar los
valores reales por efecto prozona o hook effect, dando lugar a cifras falsamente bajas o incluso normales
(89). Por ello, ante una sospecha clinica fundada, especialmente en casos con afectacion multiorganica, se
recomienda repetir la determinacién mediante diluciones seriadas de la muestra (90).

La elevacion de IgG4 sérica tampoco es uniforme entre los distintos fenotipos clinicos. En las formas pre-
dominantemente fibrosas, como la fibrosis retroperitoneal o la mediastinitis fibrosante, los marcadores
seroldgicos de activacion B, incluida la 1gG4 sérica, pueden ser normales pese a la existencia de enferme-
dad activa o dafio tisular establecido (47, 91). Por el contrario, las formas mas proliferativas o multiorgdnicas
suelen asociarse con mayor carga seroldgica, hipergammaglobulinemia y concentraciones mds elevadas
de IgG4. En conjunto, estos datos refuerzan que la seronegatividad no debe utilizarse para descartar la
ER-1gG4 (92, 93).

Durante el seguimiento, la 1gG4 sérica puede ser util en pacientes con elevacidn basal, sobre todo en for-
mas multiorganicas, pero no refleja siempre la actividad real de la enfermedad. Aunque suele disminuir
tras el tratamiento, puede permanecer elevada pese a la remisién clinica, probablemente por la persisten-
cia de células plasmaticas de larga vida, por lo que debe interpretarse como un marcador de apoyo y no
como un indicador aislado de actividad. En pacientes con niveles elevados, la 1gG4 se ha correlacionado
con el IgG4-RD Responder Index, y la combinacion de 1gG4 y C3 ha mostrado una asociacidn mas estrecha
con la actividad que la 1gG4 aislada (94). En cambio, el cociente 1gG4/IgG total no ha demostrado superiori-
dad diagndstica clara frente a la 1gG4 sérica aislada; un metaanalisis reciente comunicé para este cociente
una sensibilidad del 89% y una especificidad del 91,6%, frente al 94,9% y 91% de la IgG4 aislada (94, 95).
En conjunto, la IgG4 sérica mantiene valor como biomarcador de apoyo, pero debe interpretarse integrada
con la clinica, la imagen y otros pardmetros analiticos (96).

1.5.1.3. Plasmablastos

El recuento de plasmablastos es un biomarcador emergente en la ER-IgG4, con interés tanto diagndstico
como en la monitorizacién de la actividad de la enfermedad. Se elevan en las fases activas incluso en pa-
cientes con concentraciones séricas normales de IgG4, lo que les confiere especial utilidad en los casos con
niveles bajos de IgG4. Ademas, su recuento se correlaciona de forma positiva con el nimero de érganos
afectados y con el indice de actividad de la enfermedad (51). Tras el tratamiento, los niveles de plasmablas-
tos descienden de manera significativa, tanto con glucocorticoides como tras la deplecién de células B, lo
que refuerza su valor como marcador dindmico de respuesta (97, 98). Estudios mas recientes también su-
gieren un posible papel prondstico: el recuento basal de plasmablastos se ha identificado como predictor
independiente de recaida en pacientes tratados con glucocorticoides, en monoterapia o en combinacién
con leflunomida (98). En cambio, en pacientes tratados con rituximab, la prediccién de recaida parece de-
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pender mas del grado de deplecién de subpoblaciones B circulantes (especialmente CD19+ totales, células
B naive y de memoria) que de la cuantificacion aislada de plasmablastos a los seis meses, por lo que su

utilidad en este contexto debe interpretarse con cautela (27).

1.5.1.4. Complemento

La hipocomplementemia es un hallazgo serolégico relativamente frecuente en la ER-IgG4 y se ha descrito
en aproximadamente el 20—38% de los pacientes, con variaciones segun la cohorte estudiada, los criterios
empleados y el drgano afectado (99). Aunque su base fisiopatoldgica no esta completamente estableci-
da, la evidencia disponible sugiere que no depende principalmente de la propia IgG4, sino de complejos
inmunes formados por otras subclases de IgG, en particular IgG1 e 1gG3, capaces de activar la via clasica
del complemento (100). La IgG4 se caracteriza por su escasa afinidad por C1q vy su limitada capacidad para
activar el complemento (101). Desde el punto de vista clinico, la hipocomplementemia se ha relacionado
con un fenotipo de mayor actividad, con afectacidn mas frecuente de érganos como pulmdn y rifién, ma-
yor extension de la enfermedad y mayor riesgo de recaida (102). Aunque las subclases de 1gG, la IgE y las
fracciones del complemento C3 y C4 carecen por si solas de especificidad diagnéstica, la combinacion de
IgG4, 1gG1 e IgE elevadas con descenso de C3 y C4 puede reforzar la sospecha diagndstica en el contexto

clinico adecuado (103).

1.5.2. Histologia

La triada histolégica cldsica de la ER-IgG4 incluye infiltrado linfoplasmocitario denso, fibrosis estoriforme y
flebitis obliterante (Figura 5) (104, 105). Estos hallazgos no siempre concurren de forma completa en todos
los drganos (89). La fibrosis suele adoptar un patrdén estoriforme caracteristico, definido por la disposicion
arremolinada de fibroblastos fusiformes y fibras coldgenas. Junto con el infiltrado linfoplasmocitario y la
flebitis obliterante, este hallazgo conforma el nucleo histopatolégico de la enfermedad y explica su tenden-

cia a producir lesiones fibroinflamatorias de aspecto pseudotumoral (106).

La confirmacion diagndstica requiere estudio inmunohistoquimico, con demostracién de un aumento de
células plasmaticas 1gG4+ y de una relacidn 1gG4+/1gG+ elevada (107). No obstante, estos hallazgos deben
interpretarse siempre en el contexto morfoldgico, ya que ni el nUmero absoluto de células 1gG4+ ni la
relacidn 1gG4+/IgG+ son especificos por si solos (107). Ademas, los puntos de corte no son uniformes y de-
penden del érgano afectado: en muchos tejidos se consideran orientativos valores de 30-50 células 1gG4+
por campo de gran aumento, mientras que en el rindn pueden aceptarse umbrales mas bajos, por encima

de 10 células por campo (108, 109).
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Figura 5. A) Fibrosis estoriforme resaltada mediante tincion de plata. B) Inflamacién plasmocitaria marcada y fibrosis
estoriforme, tincién. C) Fibrosis estoriforme resaltada mediante tincidn tricromica. D) Campo de gran aumento con
>10 células plasmaticas IgG4 positivas, que representan >40% de la poblacién de células plasmaticas IgG positivas.
E) Tincidon de hematoxilina-eosina que muestra abundantes células plasmaticas con eosindfilos dispersos. F) Flebitis
obliterante en un paciente con fibrosis retroperitoneal relacionada con 1gG4 (FRP-IgG4), demostrada mediante tin-
cién de hematoxilina-eosina.

1.5.3. Radiologia

1.5.3.1. Tomografia axial computarizada (TAC)

La TAC con contraste intravenoso suele ser una de las primeras técnicas de imagen empleadas en la ER-
IgG4, ya que permite valorar la extension de la afectacidn multiorganica, estimar la carga de enfermedad y
orientar el sitio de biopsia, aunque sus hallazgos no son especificos (110). También resulta util en el segui-
miento, ya que la mejoria o resolucidn de estas alteraciones tras el tratamiento con glucocorticoides aporta
apoyo adicional al diagndstico (111).

1.5.3.2. Tomografia por emisidn de positrones con administracion de 18F-fluorodesoxiglucosa (18F-FDG
PET-TC)

La 18F-FDG PET-TC es una técnica complementaria util en la ER-IgG4 para valorar la extension de la enfer-
medad, detectar afectacidn multiorgdnica no identificada por la evaluacién convencional y orientar la lo-
calizacion de biopsia con mayor rentabilidad diagndstica (112). En una cohorte prospectiva de 35 pacientes,
todos presentaron lesiones hipermetabdlicas, el 97,1% mostré afectacion de mas de un érgano y el 68,6%
de tres 0 mas érganos. Los 6rganos afectados con mayor frecuencia fueron los ganglios linfaticos (85,7%),
las glandulas salivares (65,7%) y el pancreas (51,4%). Ademas, en el 71,4% de los casos la 18F-FDG PET-TC
identificé mas érganos afectados que la valoracidon convencional, lo que respalda su utilidad en la esta-
dificacion inicial (112,113). En cuanto al grado de captacion, las lesiones relacionadas con ER-IgG4 suelen
mostrar una intensidad moderada. En estudios comparativos, el valor maximo de captacion estandarizado
(SUVmax) medio se ha situado en torno a 4,6 + 1,7, generalmente inferior al observado en procesos ma-
lignos, aunque este parametro por si solo no permite establecer el diagndstico diferencial. Asimismo, los
parametros semicuantitativos de captacion tienden a disminuir tras el tratamiento, por lo que pueden ser
Utiles para monitorizar la respuesta terapéutica (114) (Figura 6).
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Figura 6. Afectacidn vascular en la enfermedad relacionada con IgG4 evaluada 18F-FDG PET-TC. La imagen muestra
captacion vascular compatible con afectacion inflamatoria en el contexto de enfermedad relacionada con IgG4, carac-
terizada tipicamente por engrosamiento circunferencial de la pared vascular, no necesariamente uniforme. Imagen
anonimizada cedida por un paciente de la cohorte, con consentimiento informado para su utilizacién.

1.6. Criterios clasificatorios

Alo largo de los ultimos afos se han desarrollado distintos sistemas para clasificar la ER-1gG4. Entre los mas
relevantes se encuentran los criterios japoneses de Okazaki y Umehara, asi como los criterios ACR/EULAR
2019, actualmente los mas validados en el ambito internacional.

1.6.1. Criterios de Okazaki 2009

La propuesta japonesa inicial de 2009, atribuida a Okazaki, fue uno de los primeros intentos de sistematizar
el diagndstico de la ER-IgG4 a partir de tres pilares: afectacidn organica caracteristica (agrandamiento o le-
sion focal o difusa en uno o mas drganos), elevacion sérica de IgG4 superior a 135 mg/dL, y hallazgos histo-
patoldgicos compatibles, concretamente infiltrado linfoplasmocitario con aumento de células plasmaticas
IgG4+ y cociente 1gG4+/IgG+ elevado. Ya en ese momento se reconocian como hallazgos especialmente
orientadores la fibrosis estoriforme y la flebitis obliterante (115).

Su principal fortaleza radica en la alta especificidad, lo que los convierte en una herramienta til de confir-
macién diagndstica. No obstante, la sensibilidad es limitada, lo que restringe su utilidad como herramienta
de cribado, en particular en aquellos territorios de dificil obtencidn de muestra histoldgica como el pan-
creas o el retroperitoneo. La combinacién de estos criterios con los criterios drgano-especificos permite
mejorar la sensibilidad diagndstica en estos contextos (116) (véase el Anexo 1).

1.6.2. Criterios Umehara 2011-2012

Los criterios de Umehara, publicados en 2011 y difundidos internacionalmente en 2012, fueron los pri-
meros criterios clasificatorios formales para la ER-IgG4. Se estructuran en tres dominios: afectacién clinica
caracteristica en forma de tumefaccion, masa o lesidn organica; elevacion sérica de 1gG4 =135 mg/dL; y
hallazgos histopatoldgicos consistentes en infiltrado linfoplasmocitario con fibrosis, junto con >10 células
plasmaticas 1IgG4+ por campo de gran aumento y una proporcién IgG4+/1gG+ >40% (117).

A partir de estos tres elementos, los casos se clasifican en tres niveles de certeza. El diagndstico defini-

tivo requiere la concurrencia de afectacion organica, elevacion sérica de IgG4 e histologia compatible.
El diagndstico probable se establece cuando existen afectacion organica e histologia compatible, pero sin
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elevacion sérica de IgG4. El diagndstico posible corresponde a los casos con afectacién organica y serologia
positiva en ausencia de confirmacidn histolégica. Ademas, en los casos probables o posibles, la aplicacién
de criterios drgano-especificos validados puede permitir reclasificar al paciente como caso definitivo.

Su principal fortaleza es la sencillez y su aplicabilidad fuera de centros superespecializados. No obstante, su
sensibilidad disminuye en fenotipos fibréticos o en drganos de dificil acceso histoldgico, y su especificidad
también se ve condicionada por el hecho de que la elevacién sérica de 1gG4 y la infiltracidon por células
IgG4+ no son exclusivas de esta enfermedad. Estas limitaciones favorecieron el desarrollo posterior de cri-
terios revisados y, mas tarde, de los criterios clasificatorios ACR/EULAR de 2019 (véase el Anexo 2).

1.6.3. Criterios clasificatorios ACR/EULAR 2019

En 2019, el grupo conjunto ACR/EULAR publicé los primeros criterios internacionales de clasificacion para
la ER-IgG4. Su desarrollo combind consenso multidisciplinar internacional y validacién en una cohorte
compuesta por 1.086 casos y 793 enfermedades imitadoras. Con un punto de corte de 20 puntos o mas,
estos criterios alcanzaron una sensibilidad del 82,0% y una especificidad del 97,8%, lo que refleja una clara
prioridad por la especificidad, en linea con su finalidad clasificatoria (g4).

El proceso se organiza en tres pasos secuenciales. En primer lugar, debe existir un criterio de entrada,
definido por afectacidn clinica o radioldgica tipica en al menos uno de los érganos diana (pdncreas, vias
biliares, drbitas, glandulas lagrimales, glandulas salivales, retroperitoneo, rifidn, aorta, paquimeninge o
tiroides) o por una biopsia compatible de uno de estos drganos. En segundo lugar, se aplican criterios de
exclusion clinicos, seroldgicos, radiolégicos e histopatoldgicos; la presencia de cualquiera de ellos impide
la clasificacidn. Por ultimo, se asigna una puntuacion ponderada a distintos dominios clinicos, seroldgicos,
radiolégicos e histoldgicos, y los casos con una puntuacién total 220 pueden clasificarse como ER-1gG4.

Su principal ventaja frente a los sistemas japoneses previos es que permiten clasificar algunos casos in-
cluso sin biopsia o sin elevacién sérica de IgG4, siempre que el conjunto de hallazgos disponibles resulte
suficientemente caracteristico y no existan criterios de exclusién. No obstante, debe recordarse que se
trata de criterios de clasificacién y no de diagndstico, por lo que no sustituyen al juicio clinico en la practica
asistencial habitual (véase el Anexo 3).

1.7. Marcadores de actividad

En la practica, el seguimiento de la ER-IgG4 requiere una valoracidn integral que combine datos clinicos,
exploracion fisica, analitica y pruebas de imagen, integrando la actividad inflamatoria, el dafio acumulado
y la repercusion funcional, dado que ninglin marcador aislado refleja con precisién la actividad global de
la enfermedad (118).

1.7.1. Responder Index

El IgG4-RD Responder Index (IgG4-RD RI), desarrollado por Carruthers, fue disefiado para cuantificar de for-
ma estandarizada la actividad de la enfermedad y su evolucién a lo largo del seguimiento en la ER-IgG4 (119).
En cada visita, valora de forma sistematica la afectacién de cada dérgano o localizacion mediante una pun-
tuacion de 0 a 4, segun el grado de actividad, mejoria o empeoramiento, e incorpora ademds informacion
sobre la necesidad de tratamiento urgente y la posible existencia de daino organico ya establecido. Cuando
una localizacién requiere tratamiento urgente, la puntuacién se duplica. De forma complementaria, incluye
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la evolucidn de la IgG4 sérica y el registro de la exposicion reciente a glucocorticoides. En su validacion
internacional, el indice mostré buena reproducibilidad interobservador e intraobservador, asi como una
elevada correlacidn con la valoracién global del clinico y sensibilidad para detectar cambios tras el inicio del
tratamiento (118). Entre sus limitaciones, debe sefialarse que la presencia de sintomas no modifica directa-
mente la puntuacion final y que el dafio orgadnico acumulado tampoco forma parte del calculo de actividad,
lo que dificulta su interpretacién en fases avanzadas o en fenotipos predominantemente fibréticos. Ade-
mas, la IgG4 sérica puede permanecer elevada en pacientes en remision clinica, con el consiguiente riesgo
de sobreestimar la actividad real. Aun con estas limitaciones, el IgG4-RD Rl sigue siendo el instrumento
validado y mas utilizado para evaluar actividad en ensayos clinicos y estudios observacionales internacio-

nales (véase el Anexo 4) (119).

1.7.2. Damage Index

El desarrollo del IgG4-RD Damage Index (DI) respondid a la necesidad de disponer de una herramienta es-
pecifica para cuantificar el dafio organico acumulado en la ER-IgG4, aspecto que no queda suficientemente
reflejado en el Responder Index (120). Propuesto por el Chinese IgG4-RD Consortium, el indice incluye 14
dominios y 39 items, y evalla secuelas persistentes atribuibles tanto a la enfermedad como a sus trata-
mientos, ademas de la aparicidn de neoplasias. En este contexto, el dafio se define como una alteracién
irreversible o persistente durante al menos 6 meses desde el diagndstico. Aunque se concibe como una
medida acumulativa, los autores reconocen que algunas lesiones inicialmente interpretadas como dafio
pueden reducirse con el tiempo, lo que obliga a reevaluar su significado clinico. La publicacién inicial mos-
tré una validacién satisfactoria y capacidad para diferenciar entre dafo estable y dafio progresivo (véase

el Anexo 5).

1.7.3. 18F-FDG PET-TC

Es una herramienta complementaria Util para valorar la actividad de la ER-IgG4 y monitorizar la respues-
ta al tratamiento, especialmente en pacientes con afectacién multiorganica (118). En una serie japonesa,
el numero de dérganos con captacion y los pardmetros volumétricos del 18F-FDG PET-TC, en particular el
volumen metabdlico tumoral (MTV) y la glucdlisis lesional total (TLG), mostraron correlacion con la carga
inflamatoria y disminuyeron de forma significativa tras el tratamiento (121). De forma similar, estudios pos-
teriores han confirmado que los pardmetros semicuantitativos, volumétricos y visuales descienden tras el
tratamiento y se correlacionan con la mejoria clinica, incluido el IgG4-RD Responder Index (122).

Ademas, una mayor carga metabdlica basal, estimada mediante la glucélisis lesional total, podria asociarse
a un mayor riesgo de recaida tras la induccidn con glucocorticoides, aunque este hallazgo requiere valida-

cion adicional en cohortes independientes (123).

1.7.4. Reactantes de inflamacion

La PCR y la VSG son reactantes de fase aguda inespecificos que, en la ER-IgG4, suelen ser normales o solo
discretamente elevados, incluso en presencia de afectacién multiorganica. En una cohorte multicéntrica ja-
ponesa de 334 pacientes, la mediana de PCR fue de 0,1 mg/dLy el 90% presentd valores inferiores a 1 mg/
dL (124). En general, cuando se elevan, lo hacen de forma moderada, aunque en determinados fenotipos,
especialmente en la afectacion retroperitoneal y periadrtica, sus valores tienden a ser mas altos que en
otras formas de la enfermedad (94). Una elevacion marcada, sobre todo de la PCR, debe hacer considerar
diagnésticos alternativos.
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1.8. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es inducir y mantener la remisién. Aunque las opciones son comunes a todos
los fenotipos, la indicacidn se individualiza segun el érgano afectado y las caracteristicas del paciente.

El tratamiento estd indicado en la enfermedad activa sintomatica y en pacientes con afectacién organica
con riesgo de dafio irreversible, aunque la sintomatologia sea escasa o ausente. Esto cobra especial impor-
tancia en la afectacién pancreatobiliar, renal, retroperitoneal, vascular o meningea, donde la progresion
fibroinflamatoria puede ser subclinica (125). La actitud expectante queda reservada a casos muy seleccio-
nados (linfadenopatia aislada o aumento leve y asintomatico de glandulas submandibulares o lagrimales)
siempre con seguimiento estrecho (126).

1.8.1. Induccion

Los glucocorticoides son la primera linea de tratamiento de induccidn. La pauta inicial mds utilizada es
prednisona o prednisolona a dosis de 0,5-0,6 mg/kg/dia, aunque en situaciones de mayor gravedad pue-
de emplearse hasta 1 mg/kg/dia. La respuesta suele ser rapida durante las primeras 2—4 semanas, con
mejoria clinica, reduccidon del tamaio de las lesiones y descenso de los marcadores analiticos. Una vez
confirmada la respuesta, se recomienda una reduccién progresiva de la dosis, en funcién de la evolucién

clinica, analitica y radioldgica (127).

La monoterapia con glucocorticoides no siempre logra mantener la remisién, especialmente en pacientes
con afectacidon multiorgdnica, alta carga inflamatoria o mayor riesgo de recaida. En estos casos puede
plantearse desde fases iniciales el inicio de un ahorrador de glucocorticoides (24). Entre las opciones tera-
péuticas disponibles, la evidencia mas consistente apoya la deplecidn de células B con Rituximab; por el
contrario, los inmunosupresores convencionales, como azatioprina, micofenolato mofetilo o metotrexato,
cuentan sobre todo con datos observacionales y muestran un beneficio menos uniforme. Rituximab es,
hasta la fecha, el biolégico mas utilizado en la ER-IgG4 y ha mostrado eficacia tanto para induccion como
para prevencion de recaidas. Se han empleado dos pautas principales: dos infusiones de 1 g separadas
por 15 dias o cuatro infusiones semanales de 375 mg/m? (128). En el estudio prospectivo abierto de Carru-
thers et al. el 97% de los pacientes presentd respuesta clinica y el 47% alcanzé remisién completa a los 6
meses sin glucocorticoides concomitantes. Mas recientemente, el ensayo fase Ill MITIGATE demostré que
inebilizumab, un anticuerpo monoclonal anti-CD19, redujo el riesgo de brote frente a placebo en un 87%;
tras estos resultados, la Food and Drug Administration (FDA) aprobd en abril de 2025 inebilizumab para el
tratamiento de adultos con ER-IgG4 (129).

1.8.2. Mantenimiento

La necesidad de tratamiento de mantenimiento no esta plenamente consensuada, pero suele considerarse
en pacientes con alto riesgo de recaida, afectacién multiorganica, niveles séricos elevados de 1gG4, eosin-
ofilia o mayor actividad al diagndstico. En conjunto, la tasa de recaida tras la induccién se sitda aproxima-
damente en torno al 40%, aunque varia segun el fenotipo y la estrategia terapéutica empleada (130). En la
practica, las opciones mas utilizadas son los glucocorticoides a bajas dosis, los farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad convencionales y rituximab.

| 38 |



En algunas series, sobre todo japonesas, se ha propuesto mantener prednisona a dosis bajas, habitual-
mente 2,5-5 mg/dia, durante 1-3 afios, estrategia que puede reducir el riesgo de recaida, aunque no lo
elimina. No obstante, esta practica no estd universalmente aceptada y debe ponderarse frente a la toxici-
dad acumulada de los glucocorticoides (24). Actualmente, Rituximab es la estrategia de mantenimiento con
mejor respaldo observacional. En enfermedad pancreatobiliar relacionada con IgG4, el mantenimiento con
rituximab redujo la tasa de recaida a 3 afios del 45% al 11%, aunque a costa de un mayor riesgo infeccioso
(131). Ademas, series posteriores sugieren que una pauta de retratamiento cada 6 meses o guiada por re-
poblacidn de células B durante aproximadamente 2 afios puede prolongar la remisién en un subgrupo de
pacientes. Sin embargo, la duracién dptima del mantenimiento sigue sin estar definida (132).
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2. Hipotesis

La hipdtesis de este trabajo es que ninguno de los criterios de clasificacién actuales de la ER-IgG4 clasifica
por igual a todos los pacientes, sino que depende de su fenotipo clinico. Ademas, también hipotetizamos
gue los nuevos marcadores, como los plasmablastos o las citocinas, podrian aportar informacidn atil para
la monitorizacién de la actividad de los pacientes con ER-1gG4.

Justificacidn de la hipétesis

La ER-1gG4 es una enfermedad sistémica poco frecuente cuyo diagndstico y seguimiento siguen siendo un
reto en la practica clinica. Su marcada heterogeneidad fenotipica, junto a la existencia de multiples criterios
de clasificacidon con enfoques distintos y la falta de biomarcadores que reflejen con fiabilidad la actividad
de la enfermedad, justifica la necesidad de evaluar de forma sistematica tanto el rendimiento de dichos
criterios como la utilidad de nuevos pardmetros inmunoldgicos.

Concretamente,

Los criterios de clasificacion disponibles no son equivalentes. Los criterios de Okazaki, Umehara y
ACR/EULAR parten de enfoques distintos y no han sido comparados sistematicamente en cohortes
de prdctica clinica real, por lo que su rendimiento es desconocido.

Dado que la ER-IgG4 presenta una marcada heterogeneidad fenotipica, es probable que los crite-
rios actuales no clasifiquen con igual precisidon a todos los subgrupos.

La eleccion del criterio afecta directamente a la comparabilidad de estudios.

Los biomarcadores convencionales presentan limitaciones importantes para monitorizar la acti-
vidad de la enfermedad: la IgG4 sérica puede ser normal en pacientes con enfermedad activa vy,
al mismo tiempo, elevarse en otras patologias, lo que compromete su utilidad tanto diagndstica
como en el seguimiento.

Las citocinas, sus cocientes y los plasmablastos constituyen buenos candidatos para monitorizar la
actividad de la enfermedad, dado que, al estar directamente vinculados a la fisiopatologia de la ER-

IgG4, reflejan con mayor fidelidad la actividad inflamatoria real que los parametros convencionales.

Son escasos los estudios que evaluan de forma integrada la actividad de la enfermedad, los trata-
mientos y los biomarcadores inmunoldgicos.
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3. Objetivos

Objetivo principal

Evaluar la utilidad y concordancia de los criterios de clasificacién disponibles en la ER-IgG4, valorando su
capacidad para clasificar pacientes de forma homogénea, e identificar nuevos biomarcadores de actividad
comparandolos con los cldsicos para determinar cuales ofrecen mayor utilidad en la monitorizacién de la

enfermedad.

Objetivos secundarios

Comparar el rendimiento de los criterios de Okazaki (2009), Umehara (2012) y ACR/EULAR (2019)
en una cohorte retrospectiva, analizando su capacidad de clasificacién y su concordancia en prac-

tica clinica real.

Analizar el rendimiento de los criterios de clasificacidon segun el fenotipo clinico para identificar
cudles resultan mds utiles segun el érgano o territorio afectado.

Evaluar la utilidad de los biomarcadores inmunoldgicos, incluidos plasmablastos, concentraciones
de citocinas (IL-1B, IL-10, IL-13, IFN-y, IL-5, IL-4 e IL-21), asi como sus cocientes, en la valoracién de

la actividad de la ER-IgG4, en comparacion con los marcadores convencionales.

Explorar la utilidad de estos biomarcadores en la monitorizacién evolutiva y terapéutica de la ER-

IgG4, analizando su relacién con la respuesta al tratamiento.
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4.1. Articulo 1

Comparative Analysis of Classification Criteria in IgG4-Related Disease and Evaluating Diagnostic Accuracy
from a Retrospective Cohort in Clinical Practice. Publicado en Diagnostics (Basel), afio 2024, volumen 14,
numero 22, articulo 2583. La revista presenta un Journal Impact Factor 2024 de 3,3 y se sitla en el primer

cuartil (Q1) en la categoria Medicine, General & Internal del JCR.
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Abstract: Introduction: We conducted a comprehensive comparative analysis of the Okazaki, Ume-
hara, and American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism (ACR/EULAR)
classification criteria for diagnosing immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD). Materials and
Methods: A retrospective study was conducted in a single tertiary hospital, using expert clinical
judgment as the gold standard. We compared the diagnostic accuracy of the Okazaki, Umehara, and
ACR/EULAR criteria in a cohort of 41 patients with suspected IgG4-RD. We assessed sensitivity,
specificity, and positive and negative predictive values for each criterion, and conducted a separate
analysis based on four IgG4-RD subtypes. Results: A total of 30 patients were confirmed to have
IgG4-RD and 11 were identified as mimickers. The Umehara criteria demonstrated the highest
sensitivity (83.33%), followed by the ACR/EULAR 2019 (66.67%) and Okazaki (60.0%) criteria. All
three criteria exhibited 100% specificity, with overall diagnostic accuracy ranging from 70% to 88%.
The areas under the curve (AUC) were 0.917 (Umehara), 0.800 (Okazaki), and 0.833 (ACR/EULAR
2019), indicating significant diagnostic effectiveness (p < 0.000). Subtype analysis revealed that the
Umehara and ACR/EULAR 2019 criteria were more effective in diagnosing pancreato-hepato-biliary
involvement (subtype 1), while the Okazaki and ACR/EULAR 2019 criteria were more effective in
diagnosing retroperitoneal fibrosis and/or aortitis (subtype 2). Conclusions: Our study provides
valuable insights into the diagnostic performance of the Okazaki, Umehara, and ACR/EULAR criteria
for a cohort of patients with suspected IgG4-RD. The Umehara criterion demonstrated the highest
sensitivity, suggesting its potential utility for screening purposes, while all three criteria showed
consistent specificity.

Keywords: IgG4; diagnostic criteria; ACR/EULAR
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Immunoglobulin G4-related disease (IgG4-RD) is an immune-mediated chronic disor-
der characterized by intense inflammation, fibrosis, infiltration, and elevated IgG4 levels
in peripheral blood affecting multiple organs [1-3]. This fibroinflammatory condition is
characterized by an initial inflammatory phase driven by antigen-experienced lymphocytes
secreting pro-fibrotic molecules, followed by a fibrotic phase marked by dense stromal
reactions and leading to tissue distortion and organ damage.

While IgG4 antibodies normally resolve inflammation, in IgG4-RD, they may synergize
with cytotoxic T cells to induce tissue injury. The antigens triggering the disease and
the reasons for organ specificity remain unclear but suggest a breach of immunological
tolerance as the potential initiating event [4]. IgG4-RD poses diagnostic challenges as it
is often confused with neoplasms, infections, or other immunological conditions due to
shared clinical, serological, and pathological features [5].

Although the prevalence of IgG4-RD in Europe has not specifically been described
to date, it is estimated to be around 4.6 per 100,000 individuals, with a higher incidence
among persons aged over 60 [6]. A multicenter observational study by Fernandez et al. [7]
identified 55 Spanish patients with IgG4-RD, making this the largest series reported in
Spain and contributing to an understanding of the disease. Singly [1] published estimates
suggesting that the average time from symptom onset to disease diagnosis is two years.

Despite growing interest and scientific advances, diagnosing IgG4-RD remains a
significant challenge for clinicians due to its complexity and heterogeneity. Moreover,
IgG4-RD requires an integrated approach, involving comprehensive evaluation and proper
coordination among different medical specialties.

The organs most frequently affected are the pancreas, retroperitoneum, salivary glands,
and lymph nodes [7]. The average number of affected organs is 2.9 and isolated involvement
of a single organ is very uncommon [4].

The IgG4-RD predilection for certain organs has been known since early on, although
comprehensive assessments of consistent patterns in clinical manifestations were lacking
until 2019, when, applying latent class analysis to an international cohort, the Ameri-
can College of Rheumatology (ACR)/European League against Rheumatism (EULAR)
developed classification criteria for four homogeneous phenotypes of IgG4-RD, as fol-
lows: pancreato-hepato-biliary disease (31%), retroperitoneal fibrosis and/or aortitis (24%),
head/neck-limited disease (22%), and Mikulicz syndrome with systemic involvement
(22%) [1]. Notably, patients within each phenotype shared distinctive clinical, epidemiolog-
ical, and serological features. Patients with head /neck limited disease were more likely
to be female, Asian, and younger, and more frequently required histological confirmation
for diagnosis. Patients with pancreato-hepatobiliary disease were more often referred to
the emergency department due to symptom flare-ups. In the retroperitoneal fibrosis and
Mikulicz syndrome patients, inflammatory markers were significantly higher and lower,
respectively. Finally, patients with Mikulicz syndrome and systemic involvement had the
highest median serum IgG4 concentrations [1]. This classification provides a framework
for recognizing IgG4-RD phenotypes, enabling the description of biological differences,
the assessment of biomarker performance in homogeneous cohorts, and the search for
personalized follow-up and therapeutic strategies.

While no genetic risk factors have been definitively linked to gender differences
in IgG4-RD, environmental factors like smoking and occupational exposures are more
frequently observed in male patients, potentially contributing to the higher prevalence of
the disease in men [8-11].

Definitive diagnosis requires rigorous clinical-pathological correlation, as clinical,
laboratory, and imaging findings are often non-specific [12]. Serum IgG4 elevation (55-97%
of cases) correlates with organ involvement but is of poor diagnostic utility [4,12]. The
absence of disease-specific autoantibodies (e.g., ANCA, SSA/Ro, SSB/La, double-stranded
DNA, RNP, and Sm), helps differentiate [gG4-RD from other autoimmune conditions [3].
Histological examination remains the diagnostic mainstay but can be challenging for
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certain organs (such as the retroperitoneum and ocular cavity). Whole-body computed
tomography (CT) or fludeoxyglucose F18 (18FDG)-positron emission tomography (PET)
scans are recommended at diagnosis for staging and to identify accessible biopsy sites [13].

For the above reasons, classification criteria have been established based on joint
evaluation of clinical, serological, and histological findings. The Okazaki criteria [14]
(Appendix A), introduced in 2009, were the first to establish a standardized approach to
IgG4-RD diagnosis. These criteria rely on a combination of clinical features, serological
findings, and histological evidence. While their simplicity and high specificity make
them suitable for initial screening, their low sensitivity requires further evaluation. The
Umehara criteria [15] (Appendix B), proposed in 2012, expanded on the Okazaki criteria by
incorporating additional clinical and serological parameters. They categorize cases into
possible, probable, or definitive IgG4-RD. While this classification system has enhanced
sensitivity compared to the Okazaki criteria, its complexity and lower specificity warrant
cautious interpretation. Globally, despite clear clinical suspicion indicating the presence of
the condition, neither of those diagnostic criteria are optimal, making accurate diagnosis
and timely intervention not only challenging, but also underscores their inadequacy in
terms of capturing the full spectrum of conditions and manifestations.

To adequately enhance the ability to identify and manage patients with IgG4-RD, the
development of new criteria became imperative. In 2019, ACR/EULAR experts introduced
novel classification criteria for I[gG4-RD [16] (Appendix C), based on a three-stage approach
that integrates clinical findings, serological data, and radiological findings. While the sensi-
tivity (82-85%) of the ACR/EULAR 2019 criteria is the highest of the three sets of criteria,
its complexity requires careful consideration. One notable advantage of the ACR/EULAR
2019 criteria is the ability to classify patients as having IgG4-RD even when obtaining
a biopsy is challenging and/or serum IgG4 levels fall within the normal range despite
clinical suspicion of IgG4-RD. Additionally, the ACR/EULAR 2019 criteria streamline the
identification of homogeneous IgG4-RD cases in clinical trials, improving the availability
and implementation of criteria in research settings.

While existing classification systems have individually advanced IgG4-RD diagnosis, a
comprehensive comparative analysis of their clinical performance remains unexplored. As a
rare, relatively novel, and often underdiagnosed condition due to low clinical suspicion and
complex and unfamiliar classification criteria, IgG4-RD necessitates a thorough evaluation
of existing diagnostic frameworks.

This study aims to address this critical knowledge gap by conducting a comparative
analysis of the diagnostic performance (sensitivity, specificity, and accuracy) of the Okazaki,
Umehara, and ACR/EULAR 2019 criteria for a cohort of confirmed IgG4-RD patients. The
rationale for this research is multifaceted: (1) to optimize the diagnostic approach and
facilitate timely and accurate diagnoses, crucial for appropriate management and preven-
tion of organ damage; (2) to provide evidence-based guidance to clinicians on the most
appropriate criteria for various clinical contexts, thereby potentially improving diagnostic
accuracy and patient outcomes; and (3) to advance IgG4-RD research by identifying the
most robust classification criteria, thereby enhancing the homogeneity of patient cohorts in
clinical trials and observational studies, leading to more reliable and generalizable research
findings. By offering a clearer understanding of the strengths and limitations of each set of
criteria, we seek to contribute to more accurate diagnoses, more effective treatments, and
better outcomes for patients with this challenging condition. Our comparative analysis is
anticipated to offer valuable insights into the relative strengths and limitations of each set of
criteria and provide a nuanced understanding of their applicability across diverse clinical
scenarios. Ultimately, our study strives to fill a crucial knowledge gap, inform clinical
practice, guide future research, and accelerate scientific progress regarding IgG4-RD, with
the overarching goal of improving care for patients affected by this complex disorder.
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2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Setting

A retrospective cross-sectional study was conducted at the rheumatology outpatient
clinic of a tertiary hospital designated as a Spanish national reference center for systemic
autoimmune diseases (XUEC CSUR, Hospital Sant Pau i de la Santa Creu, Barcelona, Spain).
The study was approved by the Hospital Sant Pau i de la Santa Creu ethics committee
following the good clinical practices protocol (IIBSP-EIG-2022-92) and was performed in
accordance with the tenets of the 1964 Helsinki Declaration and its subsequent amendments.

2.2. Patients

All patients aged 18 years and older with suspected IgG4-RD based on clinical grounds
and elevated IgG4 levels (>135 mg/dL) were included from January 2000 to January 2024.
The patients were evaluated by experienced rheumatologists and categorized into two
groups based on expert clinical judgment: those diagnosed as having and not having
IgG4-RD (IgG4-RD group and non-IgG4-RD group, respectively).

2.3. Procedures

Obtained retrospectively from the hospital’s electronic healthcare records were patient
demographic data (sex, age, race) and disease-related variables, including clinical and
laboratory parameters, histological findings, previous neoplasia, cause of death (any cause),
and prescribed treatments.

The following specific clinical manifestations were also recorded: glandular involve-
ment, pulmonary involvement, retroperitoneal fibrosis, autoimmune pancreatitis, renal
involvement, aortitis, inflammatory aortic aneurysm, lower back pain, constitutional symp-
toms, fever, hypophysitis, pachymeningitis, orbital pseudotumor, and ocular involvement.
Visceral involvement was assessed through imaging techniques including CT, PET, and/or
nuclear magnetic resonance imaging (nMRI).

Recorded laboratory data included hemogram; total IgG and IgG4, C-reactive protein
(CRP), erythrocyte sedimentation rate (ESR), and tests results for the presence or absence of
anti-extractable nuclear antigens (ENA), rheumatoid factor, antinuclear antibodies (ANA),
and various disease-specific autoantibodies (including anti-Ro/SSA, anti-La/SSB, anti-
neutrophil cytoplasmic, anti-double stranded DNA, anti-RNDP, anti-Sm, and plasmablasts).
IgG4 quantification was performed from peripheral blood samples by turbidimetry using
the Optilite kit. Reference values at our hospital were 3.9-86 mg/dL, though the upper limit
of normal serum IgG4 concentration was set to 135 mg/dL, a threshold commonly used
in Japanese diagnostic criteria for IgG4-RD [13,14]. Plasmablasts were identified through
flow cytometry based on the expression of surface proteins (CD19 + IgM — IgD — CD27 +
CD3ghighy,

The three classification sets of criteria (Okazaki: present or absent; Umehara: possible,
probable, definitive; ACR/EULAR 2019: present or absent and quantitative according
to a weighted numeric score) were evaluated across the entire patient cohort and com-
pared for the four IgG4-RD subtypes (pancreatic-hepato-biliary disease; retroperitoneal
fibrosis and/or aortitis; head /neck-limited disease, and Mikulicz syndrome with systemic
involvement) [1].

Finally, histopathological confirmation, where available, was obtained for patients in
both the IgG4-RD and non-IgG4-RD groups. However, in some cases, particularly those
with deep-seated fibrotic disease such as retroperitoneal fibrosis, histological confirmation
was not possible due to the invasive nature of biopsy procedures and the associated
clinical risks, including bleeding and vascular complications. The presence of the following
histopathological features was also recorded: lymphoplasmacytic infiltration, obliterative
phlebitis, and /or glandular fibrosis.
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2.4. Statistical Analysis

Patient demographic, clinical, and biochemical data were summarized using percent-
ages, means, and standard deviations (SD), or medians and interquartile ranges (IQR),
depending on the characteristics of the variable. Differences in values of continuous vari-
ables between IgG4-RD and non-IgG4-RD groups were analyzed by Student’s ¢-test or the
Mann-Whitney U test. Categorical variables were compared between groups using chi-
square or Fisher’s exact tests. IgG4 subtypes in terms of either demographic or laboratory
values were compared by analysis of variance (ANOVA) for continuous variables and the
chi-square test for categorical variables.

Sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), and negative predictive value
(PPV) were calculated for the Okazaki, Umehara, and ACR/EULAR 2019 criteria (note that,
for the sensitivity analysis of the Umehara criteria, the possible, probable, and definitive
categories were either analyzed separately or collapsed into a single disease-positive
category). Values were summarized using contingency tables for true positive (T+), false
positive (F+), true negative (T—), and false negative (F—) values to obtain full information
on sensitivity, specificity, and diagnostic odds ratios. A receiver operator characteristics
(ROC) curve was plotted, and the area under the ROC curve (AUC) was calculated to
evaluate the IgG4-RD diagnostic performance of each set of criteria.

All analyses were conducted for a significance level of 0.05. Analyses were performed
using R v. 4.3.1 (R Core Team (2022). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).

3. Results
3.1. General 1gG4-RD Characteristics

Of the 41 patients with suspected IgG4-RD included in the study, 30 cases were
confirmed as IgG4-RD based on expert clinical judgment and the remaining 11 cases
were classified as non-IgG4-RD. The mean (SD) age at the time of IgG4-RD diagnosis was
61.79 (16.27).

Baseline characteristics for the IgG4-RD group and non-IgG4-RD group are described
in Table 1. The definitive diagnoses of the 11 non-IgG4-RD patients were retroperitoneal
fibrosis (n = 5), inflammatory aortic aneurysm (n = 3), autoimmune pancreatitis (n = 2), and
hypophysitis (n = 1).

Table 1. Patient clinical characteristics (n = 41).

e,

Sex (male) 25 (83.3%) 4 (36.3%) 0.007
Race
- Caucasian 28 (96.6%) 10 (90.9%)

0.47
- Asian 1(3.4%) 1(9.1%)
Weight (kg), median (IQR) 83 (70.5-100.8) 84 (73.7-89.5) 0.665
Arterial hypertension 14 (46.7%) 4 (36.4%) 0.726
Dyslipidemia 14 (46.7%) 4 (36.4%) 0.726
Ischemic heart disease 6 (20%) 2 (18.2%) 1
Non-hematological neoplasia 1(3.3%) 0 (0%) 1
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Table 1. Cont.

IgG4-RD Non-IgG4-RD
(n =30) (n=11) p Value
Glandular involvement 4 (13.3%)
- Dset 2 (6.7%)
0 (0%) 1
- >2sets 2 (6.7%)
Pulmonary involvement
- Peri-bronchovascular and septal
thickening 5 (16.7%) 1(9.1%)
- Paravertebral-like thorax soft 1
tissue 0 (0%) 0 (0%)
- Wall thickening of thoracic aorta 0 (0%) 0 (0%)
Pancreatic involvement 10 (33.3%) 3(27.27%)
- Lobulation loss 1 (3.3%) 0 (0%)
- Low density capsule edging 2 (6.7%) 2 (18.2%) 0.557
- Pancreatic and biliary injury 7 (23.3%) 1(9.1%)
Renal involvement 14 (46.7%) 1(9.1%)
- Hypocomplementemia 3 (10%) 0 (0%)
- Thickening of renal pelvis 3 (10%) 1(9.1%) 0.267
- Bilateral low-density renal cortex 8 (%) 0 (0%)
Retroperitoneal involvement 17 (56.7%) 4 (36.4%)
- Wall thickening of abdominal aorta 7 (23.3%) 2 (18.2%)
0.593
- Iliac or infrarenal aortic soft
peripheral tissue 10 (33.3%) 2 (18.2%)
Fever 3 (10%) 0 (0%) 0.551
Constitutional syndrome 3 (10%) 0 (0%) 0.551
Lower back pain 6 (20%) 0 (0%) 0.167
Hydronephrosis 3 (10%) 0 (0%) 0.551
Aneurysm 10 (33.3%) 3 (27.3%) 1
Hypophysitis 1 (3.3%) 1(9.1%) 0.47
Pachymeningitis 1(3.3%) 0 (0%) 0.268
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Table 1. Cont.
IgG4-RD Non-IgG4-RD
(n =30) (n=11) p Value
Orbital pseudotumor 0 (0%) 0 (0%) 1
Uveal involvement 0 (0%) 0 (0%) 1
Sclera involvement 1(9.1%) 0 (0%) 0.268
IgG, median (IQR) (979;1?23 62) 1137 (1006.5-1250) 0.233
. 90.5
IgG4, median (IQR) (40.8-154.5) 47.0 (33.5-86) 0.05
. 993.0
Plasmablasts, median (IQR) 24 (0-101) 0.004

(255.5-1628.2)

Comparative analysis of the IgG4-RD (n = 30) and non-IgG4-RD (n = 11) groups
revealed several significant differences. In the IgG4-RD group, males were more preva-
lent (83.3% vs. 36.3%; p = 0.007), median serum IgG4 levels were higher (90.5 vs. 47.0;
p = 0.05), and the median plasmablast count in peripheral blood was significantly more
elevated (993.0 vs. 24; p = 0.004). These findings highlight the utility of elevated IgG4 as
a biomarker for diagnosing IgG4-RD and underscore the importance of integrating both
clinical characteristics with serological biomarkers for accurate diagnosis.

All 30 patients in the IgG4-RD group had negative results for rheumatoid factor, ANA,
and ENA.

Histological data are summarized in Table 2. Samples were obtained from nine patients
in the IgG4-RD group, compared to just one patient in the non-IgG4-RD group (34.6% vs.
9.09%; p = 1.000). A notable limitation of this study is the lack of histological confirmation
for most of the non-IgG4-RD patients. This was primarily due to the clinical presentation
of these subjects, who exhibited retroperitoneal fibrosis associated with aortic aneurysm
and mildly elevated serum IgG4 levels. The potential risks of retroperitoneal biopsies in
such cases, including bleeding and vascular complications, were deemed to outweigh the
diagnostic benefits.

Table 2. Histological characteristics.

IgG4-RD (n = 30) Non-IgG4-RD (n = 11) p-Value

Histology 9 (34.6%) 1 (9.09%) 1.000
Histological location
- Liver 1(11.1%)
- Adenopathy 1(11.1%)
- Salivary gland 2 (22.2%)
- Abdominal 2 (22.2%)

mass 1(11.1%) 1 (100.0%)
- Pleura 2 (22.2%)
- Renal
Plasma cells 8 (88.9%) 1 (100.0%) 0.200
Phlebitis 2 (22.2%) 0 (0.0%) 1.000
Fibrosis 2 (22.2%) 0 (0.0%) 1.000

While no patients in the non-IgG4-RD group received intravenous methylprednisolone
(IV-MTPD) boluses or steroid therapy, all patients in the IgG4-RD group underwent treat-
ment with these interventions. This stark contrast in treatment approaches highlights a
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key difference in the management of the two patient cohorts. Two patients (6.7%) in the
IgG4-RD group who received IV-MTPD boluses followed by oral prednisone (median
dose (IQR) 55 (30-60) mg) as initial treatment showed a statistically significant difference
(p < 0.001) compared to the non-IgG4-RD group. Additionally, four patients (13.3%) re-
quired treatment with rituximab (500 mg), administered in two infusions separated by
15 days and a maintenance dose over two weeks every six months.

3.2. Okazaki, Umehara, and ACR/EULAR 2019 Criteria

We evaluated these criteria in a cohort of 41 patients, including 30 with confirmed
IgG4-RD and 11 without IgG4-RD.

Of the 30 patients diagnosed with IgG4-RD, 18 (60%) met the Okazaki criteria; 25
(83.33%) met the Umehara criteria, including 6 (20%) definitive, 2 (6.7%) probable, and 17
(56.7%) possible cases; and 20 (66.7%) met the ACR/EULAR 2019 criteria, with a median
(IQR) value of 20.0 (20—44).

Table 3 summarizes the diagnostic performance of the Okazaki, Umehara, and ACR/EULAR
2019 criteria.

Table 3. Okazaki, Umehara, and ACR/EULAR 2019 diagnostic performance.

METRIC OKAZAKI UMEHARA ACR/EULAR 2019
Confirmed IgG4-RD patients (1 = 30) 18 (60%) 25 (83.33%) 20 (66.67%)
Sensitivity [95% ClI] 60% [40.6-77.34%] 83.33% [65.28-94.36%] 66.67% [47.19-82.71%)]
Specificity [95% CI] 100% [71.51-100%] 100% [71.51-100%] 100% [71.51-100%]
Accuracy [95% CI] 70.73% [54.46-83.87%] 87.8% [73.8-95.92%] 75.61% [59.7-87.64%]
Positive predictive value [95% CI] 100% [81.47-100%] 100% [86.28-100%] 100% [83.16-100%]
Negative predictive value [95% CI] 47.83% [26.82-69.41%)] 68.75% [41.34-88.98%] 52.38% [29.78-74.29%]
Negative likelihood ratio [95% CI] 40% [25.81-62%] 16.67% [7.49-37.1%] 33.33% [20.1-55.29%]

Note: CI = confidence interval.

For the 30 IgG4-RD patients, sensitivity was highest for the Umehara criteria (83.33%;
95% CI: 65.28-94.36%), which correctly identified 25 patients, followed by the ACR/EULAR
2019 criteria (66.67%; 95% CI: 47.19-82.71%), identifying 20 patients, and the Okazaki
criteria (60%; 95% CI: 40.6-77.34%), identifying 18 patients. Further stratification of patients
according to the Umehara criteria into possible, probable, or definitive IgG4-RD, the
sensitivity values were 56.67% (95% CI: 37.43-74.54%), 6.67% (95% CI: 0.82-22.07%), and
20% (95% CI: 7.71-38.57%), respectively.

Specificity for all three criteria was 100% (95% CI: 71.51-100%), with all 11 non-IgG4-
RD patients correctly identified, and resulting in a PPV of 100% for each set of criteria.

Accuracy was highest for the Umehara criteria, which correctly classified 87.8%
(95% CI: 73.8-95.92%) of the patients, followed by the ACR/EULAR 2019 criteria (75.61%;
95% CI: 59.7-87.64%) and the Okazaki criteria (70.73%; 95% CI: 54.46-83.87%).

The NPV was highest for the Umehara criteria at 68.75% (95% CI: 41.34-88.98%),
followed by the ACR/EULAR 2019 criteria, at 52.38% (95% CI: 29.78-74.29%), and the
Okazaki criteria, at 47.83% (95% CI: 26.82-69.41%).

The AUC values (Figure 1) were 0.917 for the Umehara criteria, 0.800 for the Okazaki
criteria, and 0.833 and 0.864 for the ACR/EULAR 2019 criteria and numeric score, respec-
tively, with all values showing significant diagnostic performance (p < 0.000).
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Figure 1. Area under the curve for the Okazaki, Umehara, and ACR/EULAR criteria.

3.3. Description of IgG4-RD Subtypes

The analysis of IgG4-RD subtypes revealed distinct patterns across four identified
groups (Table 4). Subtype 1, comprising 26.7% of cases, was characterized by a strong male
predominance (87.5%) and the most pronounced pancreatic involvement, with 75% of cases
showing pancreatic-biliary injury. Subtype 2 was the most prevalent subtype, comprising
19 patients (63.3%). Was especially associated with hypertension (p = 0.066), aneurysms
(47.4%) and retroperitoneal involvement. Pulmonary manifestations, specifically peribron-
chovascular and septal thickening, were exclusive to this subtype (26.3% of cases). Subtype
3 (head/neck-limited) was represented by a single case, limiting comparative analysis.
Subtype 4 (Mikulicz-systemic involvement), with only two cases, showed a tendency for
systemic manifestations, including aneurysm in one case.

Table 4. IgG4 subtypes. | Compendio de publicaciones |
SUBTYPE 1 SUBTYPE 2 SUBTYPE 3 SII\J/[?kT Ylfc]ijl
Pancreato-Hepato-  Retroperitoneal Head/Neck- "
o ., . Systemic p Value
Biliary +/— Aortitis Limited Involvement
- 0, - o, —_ o,
n =8 (26.7%) n =19 (63.3%) n=13.3%) =2 (6.7%)
Gender (male) 7 (87.5%) 16 (84.2%) 1 (100%) 1 (50%) 0.592
Race
- Caucasian 8 (100%) 18 (94.7%) 1 (100%) 2 (100%)
1
- Asian 0 (0%) 1 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Arterial hypertension 2 (25%) 12 (63.2%) 0 (0%) 0 (0%) 0.066
Dyslipidemia 3 (37.5%) 10 (52.6%) 0 (0%) 1 (50%) 0.83
Ischemic heart disease 0 (0%) 6 (31.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0.321
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Table 4. Cont.
SUBTYPE 1 SUBTYPE 2 SUBTYPE 3 S;J{?El};ili_‘l
Pancreato-Hepato-  Retroperitoneal Head/Neck- .
o ipe . Systemic p Value
Biliary +/— Aortitis Limited Involvement
n=8(26.7%) n =19 (63.3%) n=1(3.3%) n=2(6.7%)
Non-hematological o o o o
neoplasia 0 (0%) 1(5.3%) 0 (0%) 0 (0%) 1
Glandular involvement
- lset 0 (0%) 2 (10.5%) 0 (0%) 0 (0%)
1
- >2sets 1 (12.5%) 1 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Pulmonary involvement
- Peri-
bronchovascular and 0 (0%) 5 (26.3%) 0 (0%) 0 (0%)
septal thickening 0.483
- Paravertebral-like
thorax soft tissue 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Pancreatic involvement
- Lobulation loss 0 (0%) 1 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%)
- Low-density capsule
edging 2 (25%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) <0.001
- Pancreatic-biliary
injury 6 (75%) 1(5.3%) 0 (0%) 0 (0%)
Renal involvement
- Hypocomplementemia 1 (12.5%) 2 (10.5%) 0 (0%) 0 (0%)
- Thickening of renal
pelvis 0 (0%) 3 (15.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0.914
- Bilateral low-density
renal cortex 1(12.5%) 6 (31.57%) 0 (0%) 1 (50%)
Retroperitoneal
involvement
- Wall thickening of
abdominal aorta 0 (0%) 7 (36.8%) 0 (0%) 0 (0%)
0.001
- Iliac and infrarenal
aortic soft peripheral 0 (0%) 10 (52.6%) 0 (0%) 0 (0%)

tissue
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Table 4. Cont.
SUBTYPE 1 SUBTYPE 2 SUBTYPE 3 Sﬁ?ﬁﬁi 5_4
Pancreato-Hepato-  Retroperitoneal Head/Neck- .
o ope .o Systemic p Value
Biliary +/— Aortitis Limited Involvement
n =8 (26.7%) 7 =19 (63.3%) n=1(3.3%) =2 6.7%)
Fever 0 (0%) 2 (10.5%) 0 (0%) 1 (50%) 0.293
Constitutional syndrome 0 (0%) 2 (10.5%) 0 (0%) 1 (50%) 0.293
Lower back pain 0 (0%) 6 (31.6%) 0 (0%) 0 (0%) 0.321
Hydronephrosis 0 (0%) 3 (15.8%) 0 (0%) 0 (0%) 0.663
Aneurysm 0 (0%) 9 (47.4%) 0 (0%) 1 (50%) 0.037
Hypophysitis 1 (12.5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.367
Okazaki 2009 criteria
- Notmet 4 (50%) 7 (36.8%) 0 (0%) 1 (50%)
0.902
- Met 4 (50%) 12 (63.2%) 1 (100%) 1 (50%)
Umehara 2012 criteria
- Notmet 0 (0%) 5 (26.3%) 0 (0%) 0 (0%)
- Possible 4 (50%) 10 (52.6%) 1 (100%) 2 (100%)
0.652
- Probable 1 (12.5%) 1 (5.3%) 0 (0%) 0 (0%)
- Definitive 3 (37.5%) 3 (15.8%) 0 (0%) 0 (0%)
ACR/EULAR 2019 criteria
- Notmet 2 (25%) 6 (31.6%) 1 (100%) 1 (50%)
0.653
- Met 6 (75%) 13 (68.4%) 0 (0%) 1 (50%)
ACR/EULAR numeric 24.0 20.0 4.0 12.5 0523
value, median (IQR) (19.8-34.0) (12.0-23.5) (4.0-4.0) (8.2-16.8) :
. 1166.5 1180.0 1624.0 1355.5
186, median (IQR) (853.2-1306.0) (985.5-1542.0) (1624.0-1624.0) (1261.8-1449.2) 0.390
. 72.0 84.0 153.0 297.0
18G4, median (IQR) (39.8-132.8) (43.5-180.0) (153.0-153.0) (207.0-387.0) 0.45
Plasmablasts, median 518.0 1005.0 9680.0 1176.5 0179
(IQR) (0.0-862.2) (288.0-1657.5) (9680.0-9680.0) (1145.8-1207.2) :

On comparing diagnostic criteria across groups, distinctive trends emerged. The
diagnostic accuracies of Umehara’s criteria and the ACR/EULAR 2019 criteria for subtype
1 were 50% and 75%, respectively. For subtype 2, ACR/EULAR 2019 demonstrated an
accuracy of 68.4%, while the Okazaki’s criteria exhibited an accuracy of 63.2%. These find-
ings suggest that specific criteria may be more useful for the diagnosis of these particular
subtypes. Finally, only the subtype 3 case met both Okazaki’s and Umehara’s criteria, while
the two subtype 4 cases met Umehara’s criteria.
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4. Discussion

We evaluated the diagnostic performance of the Okazaki, Umehara, and ACR/EULAR
2019 IgG4-RD classification criteria for a cohort of 41 Spanish patients with suspected IgG4-
RD, in 30 of whom the diagnosis was confirmed by expert clinical judgment. Sensitivity
was highest for the Umehara criteria (83.3%), followed by the ACR/EULAR 2019 criteria
(66.66%) and the Okazaki criteria (60.0%).

Regarding the Okazaki (2009) and Umehara (2011) criteria, sensitivity was suboptimal
for our cohort, which would question their utility for IgG4-RD screening in clinical practice.
For the ACR/EULAR 2019 criteria, our sensitivity value of 66.66% was lower than reported
(85.5% and 82.0%) in the original validation studies [15]. This discrepancy can be attributed
to several factors. Firstly, the inherent design of the ACR/EULAR 2019 criteria gives them a
built-in advantage, as the pre-defined threshold values for sensitivity and specificity during
the criteria development process effectively established a high pre-test probability. This
approach inherently increased the likelihood of achieving superior diagnostic performance
in the initial validation cohort. Secondly, our relatively small sample may have influenced
our results, while potential differences between our cohort and the original validation
cohorts (disease phenotypes, patient characteristics, geographic variations) may contribute
to the observed differences. Consequently, the ACR/EULAR 2019 criteria may not achieve
the same level of sensitivity when applied to different patient populations or in real-world
clinical settings, as in our study. This underscores the importance of external validation
studies in diverse populations to assess the true performance of diagnostic criteria outside
their development cohort and to account for variations in patient demographics and clinical
presentations across different settings.

Notably, in our cohort all three criteria demonstrated excellent specificity (100%) and
PPV (100%). These findings align with previous studies highlighting the high specificity of
these diagnostic criteria for IgG4-RD [13-15].

The Umehara criteria, when stratified into possible, probable, or definitive IgG4-RD
categories, showed lower sensitivity than when stratified dichotomously (with/without
IgG4-RD). This observation aligns with Carruthers et al. [11], who reported significantly
reduced sensitivity (36%) when considering only the definitive category. These findings
underscore the heterogeneous nature of IgG4-RD and the challenges associated with
strict compliance with more stringent classification criteria in specific cases. To optimize
diagnostic sensitivity and prevent the omission of true cases, our study highlights the
importance of considering all classification criteria categories, rather than focusing solely
on the category with the highest specificity.

Subgroup analysis revealed differing compliance patterns for the four IgG4-RD phe-
notypes (classified according to the Wallace et al. 2019 [1] categorization), suggesting the
potential utility of applying specific criteria to identify certain disease subtypes.

In our cohort, retroperitoneal fibrosis and/or aortitis (subtype 2) was the most preva-
lent subtype, comprising 63.3% of our patients. This differs from the literature, which
reports pancreato-hepato-biliary involvement (subtype 1) to be the most prevalent subtype,
accounting for 31% of cases [1]. The greater prevalence of subtype 2 in our cohort can be
attributed to the presence of a multidisciplinary specialized aorta monthly committee in
our institution, which likely led to increased detection and referral of cases with retroperi-
toneal fibrosis and aortitis. The varying prevalence of subtypes in our cohort, along with
differences in how well each subtype meets different diagnostic criteria, underscores the
known heterogeneity of IgG4-related disease and highlights the challenges faced in creating
universally applicable diagnostic criteria.

Aligning with previous reports advocating for customized diagnostic approaches
based on phenotype-specific consideration [1,14,15], our findings underscore the impor-
tance of considering disease phenotypes when selecting appropriate diagnostic criteria. We
found that the Umehara and ACR/EULAR 2019 criteria performed better for the pancreato-
hepato-biliary subtype, whereas the Okazaki and ACR/EULAR 2019 criteria performed bet-
ter for the retroperitoneal fibrosis and/or aortitis subtype [17]. Adams et al. [5] also found
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that the ACR/EULAR 2019 criteria were more effective for both pancreato-hepato-biliary
and retroperitoneal fibrosis and/or aortitis subtypes, corroborating Martinez-Calabuig
et al. [18], who found that the ACR/EULAR 2019 criteria were superior to the Umehara
and Okazaki criteria in diagnosing these subtypes. Those findings overall suggest that the
ACR/EULAR 2019 criteria can play a crucial role in enhancing diagnostic accuracy for the
IgG4-RD pancreato-hepato-biliary and retroperitoneal fibrosis and/or aortitis subtypes,
thereby potentially improving patient care and outcomes.

The mean age of IgG4-RD diagnosis in our cohort was 61.79 years, which aligns with
Brito-Zeron et al.’s [19] observation that the disease predominantly affects older adults.

Likewise, men predominated among our patients with an IgG4-RD diagnosis, high-
lighting potential sex-specific differences in disease presentation and susceptibility. Al-
though no definitive disparity hypothesis is supported, men with IgG4-RD typically exhibit
more a frequent involvement of organs such as the pancreas and kidneys, accompanied by
a more active B-cell response [6].

The main strength of our study is the novelty of simultaneously comparing all three
sets of criteria (Okazaki, Umehara, and ACR/EULAR 2019) in a cohort of IgG4-RD patients
which, to our knowledge, is the first such comparison to date. While previous studies
have compared the ACR/EULAR 2019 and the Umehara criteria separately, no single
study has comprehensively evaluated the diagnostic performance of all three criteria sets
concurrently. Additionally, our cohort includes patients representing all four IgG4-RD
phenotypes, although, importantly, there was a significant imbalance in their distribution,
in contrast with the leading ACR/EULAR groups [1]. In our cohort, subtypes 2 and
1 were predominant, while subtypes 3 and 4 were only anecdotally represented. This
disproportionate distribution makes it challenging to draw robust conclusions regarding
the latter two groups. Consequently, while our study provides some insights into the
potential utility of specific criteria for different subtypes, the reliability of these insights
varies considerably across subtypes.

The strict selection of patients with a high pretest probability of IgG4-RD (based on
stringent inclusion criteria and comprehensive evaluation) likely contributed to the ob-
served 100% PPV across all three criteria and minimized the inclusion of false negatives,
while meeting the classification criteria significantly increased the likelihood of true posi-
tives. These findings highlight the clinical utility and reliability of the diagnostic criteria in
accurately identifying IgG4-RD cases within our study cohort.

The main limitations are the small sample size, reflecting the low prevalence of the
disease, and the single-center nature of our study. Further studies with larger sample
sizes are necessary to achieve greater robustness. We plan to include all potential cases of
IgG4-RD evaluated in our hospital for a future multicenter study to validate our results.
Another key limitation was that enrolled patients were selected based on high clinical
suspicion of IgG4-related disease and elevated IgG4 levels. This selection process may
not have captured the full clinical spectrum of the condition, as patients presenting with
subtle or atypical manifestations, or those with normal IgG4 levels despite active disease,
could have been inadvertently excluded. To help mitigate this potential selection bias, the
final diagnosis was determined through comprehensive evaluation by physicians with
specialized expertise in IgG4-RD. However, this approach does not entirely eliminate the
possibility that the study population may not be fully representative of the broader IgG4-RD
patient population.

Additionally, since histopathological confirmation is crucial to diagnosing IgG4-RD
in a non-negligible proportion of cases, a significant limitation was the small number of
biopsies performed. Consequently, we may have inadvertently excluded a subset of pa-
tients with the disease. The paucity of biopsies in our cohort was due to the predominance
of IgG4-RD subtype 2 (retroperitoneal fibrosis and aortitis). As reported in the literature,
retroperitoneal fibrosis often presents with a fibrotic phenotype, meaning that tissue sam-
pling is not only technically difficult (due to the deep-seated nature and proximity to
vital structures) but may also yield limited diagnostic information (prominent fibrosis but

| 64 |



Diagnostics 2024, 14, 2583

14 0f 18

minimal inflammation) [20]. This makes diagnosis particularly challenging, especially in
the absence of distinctive histopathological features. Therefore, despite the recognized im-
portance of biopsy for definitive diagnosis, the anatomical and pathological characteristics
of subtype 2 often render biopsies unfeasible or potentially hazardous, further complicating
the diagnostic process. Consequently, while our study provides some insights into the
potential utility of specific criteria for different subtypes, the reliability of these insights
varies considerably across the subgroups due to their uneven representation.

5. Conclusions

This retrospective study provides a detailed comparative evaluation of the Okazaki,
Umehara, and ACR/EULAR 2019 classification criteria for diagnosing IgG4-related disease
(IgG4-RD) in a Spanish cohort. Although the overall sample size is small, our findings
demonstrate that the Umehara criteria exhibit the highest sensitivity (83.33%), making
them the most suitable for screening purposes. Meanwhile, all three sets of criteria showed
perfect specificity and positive predictive value (PPV), effectively confirming the diagnosis
of IgG4-RD.

The predominance of subtype 2 in our cohort, attributed to a specialized multidis-
ciplinary approach at our center, further supports the importance of clinical context in
the diagnosis of IgG4-RD. However, the uneven distribution of subtypes, particularly the
underrepresentation of subtypes 3 and 4, limits the generalizability of our conclusions for
these less prevalent subtypes.

The lack of histopathological confirmation in some cases, particularly in patients with
deep-seated fibrotic disease, remains a limitation, emphasizing the need for alternative
diagnostic strategies when biopsy is not feasible. Future multicenter studies with larger,
more balanced cohorts and broader histopathological validation are needed to refine these
diagnostic criteria and improve their applicability across different IgG4-RD phenotypes.

In summary, our results suggest that while no single set of criteria is universally
optimal, the Umehara and ACR/EULAR 2019 criteria offer the highest diagnostic value,
especially when applied to specific subtypes. The development of tailored diagnostic
strategies based on disease phenotype, along with further validation in diverse populations,
will be essential to improve the accuracy and utility of these criteria in clinical practice.
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Appendix A

Okazaki Criteria (Proposed by the Japanese Research Committee for IgG4-Related Systemic
Sclerosing Disease) 2009

1. Focal or diffuse enlargement or lesions in one or more organs.
2. Serum IgG4 concentrations > 135 mg/dL
3. Histopathology
(@) Lymphocytic and plasmocytic infiltrate with fibrosis, without neutrophilic
infiltrate.
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(b)  IgG4 positive plasmocytic infiltrate greater than 10/cap or IgG4/IgG > 40%
ratio of IgG4/IgG cells.

(c) Storiform fibrosis

(d)  Obliterative phlebitis

The patient will be classified by meeting one of the following combinations of criteria:

o 1+2

e 1+3(a+b)

e 2+3(a+b)

e 3(@a+b+c+d)
Appendix B

Umehara Criteria 2011

1.

2.
3.

Clinical examination showing characteristic diffuse/localized swelling or masses in

one or more organs.

Hematologic examination showing elevated serum IgG4 concentrations (>135 mg/dL).

Histopathologic examination showing:

- Marked lymphocyte and plasmacyte infiltration and fibrosis.

- IgG4-positive plasma cell infiltration: IgG4/IgG-positive cell ratio > 40% and >10
IgG4-positive plasma cells/high potency field (HPF).

The patient will be classified by meeting one of the following combinations of criteria:

Definitive: (1) + (2) + (3); Probable: (1) + (3); Possible: (1) + (2)

Appendix C
ACR/EULAR 2019 Criteria

Exclusion Criteria

Clinical

fever: recurrent temperature > 38 °C without clinical signs of infection
lack of response to glucocorticoids at doses of at least 40 mg/day of prednisone
(approx. 0.6 mg/kg/day) for 4 weeks

Serologic

leukopenia or thrombocytopenia without alternative explanation

peripheral eosinophilia > 3000 mm?

presence of ANCA antibodies

presence of antinuclear antibodies anti-Ro, anti-La, anti-double-stranded DNA, anti-
RNP, anti-Sm, anti-synthetase (e.g., anti-Jol), antitopoisomerase III (Scl-70). This
does not include antibodies of low specificity, such as rheumatoid factor, antinuclear
antibodies (in screening), antimitochondrial antibodies, antimuscle smooth muscle
antibodies, and antiphospholipid antibodies

cryoglobulinemia.

Radiological

radiological changes characteristic of neoplastic diseases or infections not sufficiently
screened for

rapid radiological progression

anomalies in long bones compatible with Erdheim-Chester disease: multifocal os-
teosclerotic lesions in long bones

splenomegaly: >14 cm without other explanations

Histopathologic

cellular infiltrates that raise suspicion of a malignant neoplasm and have not been
sufficiently analyzed
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markers related to an inflammatory myofibroblastic tumor

evident neutrophilic inflammation

necrotizing vasculitis

evident necrosis (especially zonal necrosis)

primary granulomatous inflammation

characteristic signs of diseases related to macrophage/histiocyte disorders.

Histopathological

cellular infiltrates that raise suspicion of a malignant neoplasm and have not been
sufficiently analyzed

markers related to an inflammatory myofibroblastic tumor

evident neutrophilic inflammation

necrotizing vasculitis

evident necrosis (especially zonal necrosis)

primary granulomatous inflammation

characteristic signs of diseases related to macrophage/histiocyte disorders.

Exclusion of specific diseases

multicentric Castleman’s disease
Crohn’s disease

ulcerative colitis

Hashimoto’s thyroiditis

Inclusion criteria: a point count should be performed.

Histopathology

-biopsy that does not provide relevant information 0
-dense lymphocytic infiltrate 4
-dense lymphocytic infiltrate and obliterative phlebitis 6

-dense lymphocytic infiltrate and glandular fibrosis with or without obliterating

phlebitis 13
Immunostaining 0-16
Serum IgG4 concentration

-normal or undetermined

-above normal, but <2 x upper limit of normal (ULN) 4
-from 2x to 5x LSN 6
>5x LSN 11

Bilateral involvement of lacrimal glands, parotid, sublingual and submaxillary salivary glands

-unaffected 0
-affectation of 1 pair 6
-involvement of >2 pairs 14
Chest

-undetermined or none of the aforementioned elements are present 0
-peri-bronchovascular and septal thickening 4
-paravertebral band-like soft tissue in the thorax 10
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Pancreas and biliary tract

-undetermined or none of the aforementioned elements are present 0
-diffuse enlargement of the pancreas (loss of lobulation) 8
-diffuse enlargement of the pancreas and low-density capsule rim 11
-involvement of the pancreas (one of the above) and bile ducts 19
Kidney

-undetermined or none of the aforementioned elements are present 0
-hypocomplementemia 6
-thickening of the renal pelvis/soft tissue 8
— bilateral areas of low density in the renal cortex 10
Retroperitoneum

-undetermined or none of the aforementioned elements are present 0
-diffuse thickening of the wall of the abdominal aorta 4
-peripheral or anterolateral soft tissue around the infrarenal aorta or iliac arteries 8

IgG4-related disease classification criteria are met if the entry criterion is met, there
are no exclusion criteria, and the total score is >20.
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Abstract

Background and Objectives: IgG4-related disease is a chronic fibro-inflammatory condition.
Despite the development of classification and responder indexes, reliable biomarkers for
disease activity and therapeutic monitoring remain limited. We evaluate the performance
of a panel of biomarkers, including cytokine profiles, plasmablasts and conventional mark-
ers. Materials and Methods: We conducted a cross-sectional, single-center study, involving
35 patients diagnosed with IgG4-RD. Disease activity was evaluated using the IgG4-RD
Responder Index (RI), Damage Index (DI) and clinical assessment. Laboratory evaluation
included serum IgG4, total IgG, CRP, ESR, eosinophils, IgE, complement levels, and cy-
tokine profiling via multiplex immunoassay. B cell subpopulations were analyzed by flow
cytometry. Statistical analyses were performed using STATA/BE 17.0. Results: Patients with
active disease (RI > 4 or clinical judgment) exhibited significantly higher levels of total IgG
(p =0.02), IgG4 (p = 0.01), and IL-5 (p = 0.03). PET-positive patients showed a Thl-skewed
immune profile, with elevated IFN-y/IL-4 (p < 0.001), reduced IL-21/IFN-y (p = 0.03), and
increased eosinophils (p = 0.03). Clinician-assessed active disease was associated with
higher total IgG levels (p = 0.01). Treatment-specific effects were observed: prednisone
was associated with lower IgG4 and C3 levels. Notably, plasmablasts did not consistently
correlate with clinical or imaging activity scores, possibly reflecting treatment status or B
cell dynamics. Conclusions: This study demonstrates that cytokine ratios, particularly those
involving IL-5, IL-13, IL-21, and IFN-y, offer complementary information to traditional
serological markers for IgG4-RD activity. While PET/CT-defined activity was best reflected
by biomarkers of an IFN-y-mediated pathway, the IgG4-RD RI demonstrated a stronger
association with conventional humoral markers like serum IgG4 and total IgG. None of
these biomarkers correlated with organ damage.
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1. Introduction

IgG4-related disease (IgG4-RD) is an idiopathic, chronic, immune-mediated fibro-
inflammatory condition characterized by tissue and organ infiltration by T and B lym-
phocytes and IgG4-secreting plasma cells, often with mass-forming lesions [1]. It can
affect virtually any organ system and, if left untreated, may lead to progressive fibrosis,
irreversible organ dysfunction, and death [1]. Recognized as a distinct clinical entity only
within the past decade, IgG4-RD predominantly affects middle-aged to elderly men and
is more frequently reported in Asiary @&gﬁ%%a]ﬁ}’l (Pé)%LHBﬁJ]O(IbSC[‘%ﬂ i Hpwever, its true
prevalence is likely underestimated because its subtle, heterogeneous presentation often
mimics a wide spectrum of immune, autoimmune, and inflammatory disorders [3].

Although nearly any organ can be affected, four predominant clinical phenotypes
have been described based on the distribution of organ involvement [2,4-6]: pancreatic—
hepatobiliary disease (31% of cases), retroperitoneal fibrosis with or without aortitis (24%),
head and neck-limited disease (24%), and Mikulicz-like syndrome with systemic involve-
ment (22%).

The pathogenesis of organ damage and progressive fibrosis in IgG4-RD is complex
and not fully understood, but current evidence indicates a dysregulated immune response
involving both innate and adaptive immunity, driven by antigen-specific activation of B
and T lymphocytes [7-9]. IgG4-RD was initially thought to result from a Th2-skewed CD4+
response promoting B cell class-switching to IgG4, a subclass unable to cross-link antigens,
form immune complexes, or activate the classical complement cascade [7]. Newer evidence
has demonstrated a more complex immunopathology involving the presence of cytotoxic
CD4+ T lymphocytes (CD4+ CTLs), regulatory T cells (Tregs), follicular helper T (Tth) cells,
and memory B cells within affected tissues [7-10]. Interactions with follicular dendritic cells
and cytokines such as interleukin (IL)-4, IL-10, and IL-21 facilitate somatic hypermutation,
class-switching to IgG4, and affinity maturation [11].

Traditional biomarkers include a range of serological and cellular markers that reflect
the underlying immune dysregulation and inflammation [2,10-12]. The most widely
used is serum IgG4, which is elevated in approximately 60-70% of patients; however, it
lacks specificity, and normal levels do not exclude the diagnosis [2,10,12]. Circulating
plasmablasts (activated B cells) are often markedly elevated in active disease and decline
with effective B cell depleting therapies such as rituximab, making them a dynamic and
more specific biomarker [2,10,12,13]. Other findings include peripheral eosinophilia and
increased IgE, reflecting the Th2-skewed immune response [10-14] reduced complement
levels (C3 and C4) in systemic or renal involvement; and mildly elevated acute-phase
reactants such as erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) [12].
Further, cytokine networks, particularly ILs and interferon-gamma (IFN-y), play a key role
in shaping the immune response and fibrosis in IgG4-RD [10-12].

Diagnosing IgG4-RD remains challenging due to the lack of a definitive biomarker. In
2012, Umehara and Okazaki proposed diagnostic criteria combining typical clinical features,
elevated serum IgG4 and characteristic histopathology, applicable only after excluding
malignancy and mimics and potentially less sensitive when biopsy is not feasible [15]. In
2019, ACR/EULAR introduced consensus classification criteria using a three-step approach:
entry, exclusion criteria, and a weighted scoring system with a threshold > 20 based on
clinical findings, serum IgG4, imaging, and histopathology [16].
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Given its potential for irreversible organ damage if untreated, timely diagnosis and
treatment of IgG4-RD is essential. International consensus guidelines recommend his-
tologic confirmation to rule out mimicking conditions and immediate therapy in active
disease [17]. Glucocorticoids remain for first-line induction therapy, typically tapered after
2-4 weeks [17]. In cases of relapse or intolerance, immunosuppressive agents such as
methotrexate or rituximab may be used, with the latter showing efficacy in refractory cases
by depleting B cells and reducing IgG4-secreting plasmablasts, in some cases inducing
complete remission [17-19]. Given the high relapse rate and the frequent need for long-
term maintenance therapy, reliable biomarkers are essential to refine treatment algorithms,
monitor therapeutic response, and improve long-term outcomes.

To address the lack of standardized disease activity measures, Carruthers et al. de-
veloped the IgG4-RD Responder Index (RI) in 2012 [20] which assigns a 0—4 score to each
affected organ and serum IgG4 level to produce a composite activity score, with higher
scores indicating greater activity. This tool correlates strongly with the physician’s global
assessment [21] but it does not capture irreversible damage. To complement the RI, the Chi-
nese IgG4-RD Consortium proposed the Damage Control Index (DI), assessing cumulative,
long-term organ injury across 14 domains over more than 6 months [22]. Unlike RI, DI is
unidirectional and reflects progressive disease rather than fluctuating inflammatory activity.

Fluorine-18 fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomog-
raphy ([18F]-FDG PET/CT) has emerged as a particularly valuable tool in the diagnos-
tic and therapeutic management of IgG4-RD [23]. Notably, [18F]-FDG PET/CT-derived
volumetric parameters correlate with serum IgG4 levels and inflammatory biomark-
ers, offering an objective measure of disease activity, response to therapy, and distinc-
tion between active inflammation and residual fibrosis, often outperforming serological
markers [23].

Despite available tools, traditional biomarkers have limited specificity and sensi-
tivity in capturing the heterogeneity of IgG4-RD. In this context, the identification of
novel biomarkers has become increasingly important to enhance diagnostic accuracy,
monitor disease activity and therapeutic response, predict relapse, and monitor fibrosis
progression [12].

Given these limitations, the objective of this study was to evaluate the clinical util-
ity of novel immunological biomarkers in comparison with conventional measures. By
analyzing these biomarkers across different disease phenotypes and stages of disease,
we aim to determine their value to improve diagnostic accuracy, refine disease activity
stratification, and support more personalized treatment monitoring. Ultimately, this study
seeks to help refine the development of biomarker-guided strategies for the management
of IgG4-RD.

2. Materials and Methods
2.1. Study Design and Population

A retrospective cross-sectional, single-center study was conducted at the Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau in Barcelona (HSCSP; Spain) involving 35 patients diagnosed with
IgG4-RD between October 2022 and December 2024. All patients were diagnosed according
to the comprehensive diagnostic criteria proposed by Umehara and Okazaki or the 2019
ACR/EULAR consensus classification criteria [1,16].

All cases were anonymized. The study was conducted following the guide-
lines of the Declaration of Helsinki and approved by the Ethics Committee of HSCSP
(IIBSP-EIG-2022-92).
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2.2. Clinical Data

Demographic and clinical data, including age at diagnosis, sex, number and type of or-
gans involved, histopathological confirmation, and treatment received (prednisone and/or
methotrexate and/or rituximab) were retrospectively collected from medical records. Pa-
tients were stratified into clinical phenotypes according to the Wallace classification based
on organ involvement: pancreato-biliary, retroperitoneum and aorta, systemic Mikulicz,
and head and neck-limited disease [4]. Detailed organ-specific findings were recorded,
including imaging features such as pancreatic enlargement, renal cortical lesions, retroperi-
toneal and vascular involvement, and thoracic abnormalities. Histological findings were
recorded when available, including the presence of IgG4-positive plasma cells, lymphocytic
infiltration, storiform fibrosis, and obliterative phlebitis.

Disease activity was assessed using the IgG4-RD RI [20], with a score > 4 considered
indicative of active disease, and cumulative organ damage was evaluated using the mean
Damage Index (DI) [22]. The presence of active disease was also determined based on
clinician assessment at the time of data collection. Finally, imaging data included [18F]-FDG
PET and contrast-enhanced CT findings. [18F]-FDG PET/CT scans were reviewed and
classified as positive or negative based on visual assessment by nuclear medicine specialists.
A scan was considered positive if abnormal [18F] FDG uptake.

2.3. Laboratory Variables

Routine laboratory assessments included peripheral blood eosinophil count, ESR, and
the following parameters: serum total IgG and CRP, both measured using turbidimetry
(Alinity, Abbott, Chicago, IL, USA); serum IgG4 and complement C3 and C4, measured by
turbidimetry (Optilite, The Binding Site, Birmingham, UK); and total IgE quantified using
fluoroimmunoassay (ImmunoCAP, Thermo Fisher Scientific, Uppsala, Sweeden).

2.4. Cytokine Profiling

Cytokine expression profiles were assessed in peripheral blood samples using a multi-
plex bead-based assay (HSTCMAG-18SK, Merck Millipore, Darmstadt, Germany), enabling
the simultaneous quantification of multiple cytokines. Seven cytokines were selected
based on their relevance to IgG4-RD immunopathogenesis: IL-13, IL-10, IL-13, IFN-y,
IL-5, IL-4, and IL-21 [7-11]. In addition to analyzing absolute cytokine concentrations, we
also considered the following specific cytokine ratios to capture the balance of immune
responses: INF-y/IL-10, IL-13/INF-y, INF-y/IL-1§3, IL-21 /INF-y, INF-y/IL-4, INF-y /IL-
5, 1L-13/1L-10, IL-10/IL-13, IL-21/IL-10, IL-10/1L-4, IL-10/IL-5, IL-13/1IL-1B, IL-13/IL-
21, IL-13/1L-4, IL-13/1L-5, IL-21/1IL-1B, IL-13 /IL-4, IL-13 /IL-5, IL-21/IL-4, IL-21/IL-5,
and IL-4/IL-5.

2.5. B Cell Subpopulations

B cell subsets were analyzed by flow cytometry using a two-step staining protocol.
Total blood B lymphocytes were first quantified with a commercial antibody panel (BD
Biosciences, San Jose, CA, USA), and samples with more than 30 x 10° B lymphocytes per
liter were selected for further analysis. A custom-made antibody panel was used to identify
major B cell subsets, including naive (CD19" IgD* CD277), pre-switch memory B cells
(CD19* IgD* CD27%), switch memory B cells (CD19* IgD~ CD27*), exhausted memory
B cells (CD19* IgD~ CD277), CD19!°% B cells (CD19!°% CD27*), CD211°% B cells (CD19*
CD387), non-switch B cells (CD19* IgD* IgM* CD27* CD38"™), transitional B cells (CD19*
IgD* IgM* CD27~ CD38* CD24%), and plasmablasts (CD19* IgD~ IgM~ CD27* CD38").
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2.6. Outcomes

The primary outcome was diagnostic utility, defined as the ability of routine laboratory
parameters, cytokine profiles, and B cell subpopulations—plasmablasts—to discriminate
between active and inactive disease, assessed by [18F]-FDG PET/CT findings (positive vs.
negative), clinical judgment (active vs. inactive), the IgG4-RD RI (<4 vs. >4 score), and to
correlate with cumulative damage as measured by the mean IgG4-RD DI score. Secondary
outcomes included the association of biomarker levels with the type of treatment received,
specifically glucocorticoids.

2.7. Statistical Analysis

Descriptive statistics were used to summarize demographic, clinical, laboratory, his-
tological, and imaging characteristics. Normality of data distribution was assessed using
the Shapiro-Wilk test. Categorical variables were summarized as frequencies and per-
centages, and quantitative variables reported as mean (standard deviation, SD) or median
with interquartile range, as appropriate. Comparisons of continuous variables between
active and inactive disease groups were performed using an independent samples Stu-
dent’s t-test or a Mann-Whitney U test, depending on the normality of the data distri-
bution. For transparency, the results tables include a legend indicating the statistical test
applied for each p value. For comparing a continuous variable across more than two
groups, the Kruskal-Wallis test was employed. The correlation between biomarker lev-
els and the IgG4-DI was analyzed using Spearman’s rank correlation coefficient (p). A
p-value < 0.05 was considered statistically significant. Findings with p-values between
0.05 and 0.10 were interpreted as trends toward significance and were reported descrip-
tively to highlight potentially relevant associations. All analyses were performed using
STATA/BE 17.0, [24] and data visualizations were generated with R statistical software
version 4.4.1 [25].

3. Results
3.1. Patient Characteristics and Phenotypic Distribution

A total of 35 patients with IgG4-RD were included in the study cohort, and the
detailed characteristics are summarized in Table 1. The median age was 63 years
(P25-P75, 52-72), and most patients were male (77.1%). All patients fulfilled at least
one diagnostic criterion: 23 (65.7%) met the Okazaki criteria, 23 (65.7%) satisfied the
ACR/EULAR classification system, and 32 (91.4%) were diagnosed based on expert
clinical judgment.

Table 1. Demographic, clinical, radiologic, and histologic characteristics of the study cohort.

IgG4-RD Patients

Category Variable n=35
. o Age, median (P25-P75) 63.0 (52-72)
Demographics, 1 (%) Sex (men) 27 (77.1)
Okazaki 23 (65.7)
Umehara

. . I o Possible 20 (57.1)

Diagnostic Criteria, n (%) Probable 2(.7)
Definite 10 (28.6)
ACR/EULAR 23 (65.7)
Responder Index, mean (SD) 4.83 (4.0)
. . o >4 19 (54.3)
Clinical Scores and Indices, n (%) Clinically assessed active disease 12 (34.3)
Damage Control Index, mean (SD) 3.09 (1.5)
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Table 1. Cont.

IgG4-RD Patients

Category Variable n=35
Increased organ size 33 (94.3)
Glandular
>1 3(8.8)
>2 3(8.8)
Pancreas
Pancreas and biliary tract 7 (20.0)
Diffuse pancreatic enlargement with 2 (5.7)
capsule-like rim of low density ’
Diffuse pancreatic enlargement 1
. (2.9)
Organ Involvement, 1 (%) (loss of lobulation)
ga olvement,
Renal
Bilateral low-density areas in the renal cortex 10 (28.6)
Hydronephrosis 5(14.3)
Hypocomplementemia 4(11.4)
Thickening of the renal pelvis/soft tissue 3(8.6)
Retroperitoneal
Peripheral or anterolateral soft tissue around 12 (343)
the infrarenal aorta or iliac arteries ’
Diffuse thickening of the abdominal aortic wall 8(22.9)
Thorax
Peribronchovascular and septal thickening 5(14.3)
Soft tissue resembling a paravertebral band 2(5.7)
Aneurism 13 (37.1)
Group 1. Pancreato-biliary 8(22.9)
Wallace Subtype Classification, n (%) g;gﬁg g g;;:g??ﬁ?ﬁ?ﬁ Zand aorta 251 ((ﬁﬁg)))
Group 4. Head and neck 1(2.9)
Low back pain 8(22.9)
Systemic Symptoms, 7 (%) Toxic syndrome 7(20.0)
Fever 5(14.3)
Hypophysitis 1(2.9)
Neurological and Head Involvement, 1 (%) gi;l:t}; T;?elzggtimor (1) Eég;
Uveal involvement 0(0.0)
Activity based on positive PET 8 (28.6)
. P o CT 14 (40.0)
Imaging Findings, n (%) Aorta involvement 3(21.4)
Retroperitoneum involvement 3(21.4)
11 (31.4)
Plasmatic cells 10 (90.9)
Histological Findings, 1 (%) Lymphocytic infiltration 10 (90.9)
Fibrosis 4 (36.4)
Phlebitis 3(27.3)

Serologic biomarkers

IgG (P25-P75)

IgG4 (P25-P75)

Eosinophil count (P25-P75)
CRP (P25-P75)

ERS (P25-P75)

1168 (954-1808.5) (mg/dL)

91 (33-138) (mg/dL)

0.16 (0.08-0.26) x 10° cells/pL)

2.5 (1-5.05) (mg/L)
9 (0-24) (mm/h)

ACR/EULAR, American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism; CT, computed
tomography; P25-P75, 25th to 75th percentile (interquartile range); PET, 18F-fluorodeoxyglucose positron emission
tomography; SD, standard deviation.

An elevated serum IgG4 concentration was reported in 17 cases (48,57%). Organ
enlargement was observed in almost all patients (94.3%), but only three (8.8%) exhibited

glandular involvement affecting two or more glands. The most commonly involved organs
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were the retroperitoneum (34.3%), followed by the kidney (28.6%), the pancreato-biliary
system (28.6%), and the thorax (20.0%). Based on organ involvement patterns (Wallace
phenotypic classification), 21 patients (60.0%) had the retroperitoneum/aortic subtype,
8 patients (22.9%) the pancreato-biliary subtype, 5 patients (14.3%) the systemic Mikulicz
subtype, and 1 (2.9%) head and neck-limited phenotype. The mean IgG4-RD DI was 3.09
(SD =1.5), consistent with a modest to moderate degree of accumulated organ damage.
Systemic symptoms were relatively infrequent, with toxic syndrome in seven patients
(20.0%) and fever in five (14.3%). Low back pain was reported in eight patients (22.9%).

3.2. Baseline Disease Activity and Imaging Findings

A detailed summary of baseline disease activity and imaging findings is provided in
Table 1. At inclusion, 12 patients (34.3%) were classified as having clinically active disease
based on physician judgment. Among the 28 patients who underwent [18F]-FDG-PET/CT
scans, active metabolic lesions were identified in 8 cases (28.6%). The mean IgG4-RD RI
was 4.83 (SD = 4.0), with 19 patients (54.3%) scoring >4, indicating active disease.

Abdominal CT showed aortic involvement in 14 patients (40.0%) and retroperitoneal
soft tissue thickening in 6 (21.4%). Histological samples were available in 11 patients; of
these, 10 (90.9%) showed dense plasmacytic infiltrates and 4 (36.4%) storiform fibrosis.

3.3. Biomarker Profiles According to [18F]-FDG-PET/CT Activity

Although most biomarkers did not differ between groups, eosinophil counts were
significantly higher in PET-positive individuals compared to PET-negative counterparts
(0.24 x 10° /L vs. 0.15 x 10°/L; p = 0.03) (Table 2; Figure 1). Furthermore, PET-positive
patients had significantly higher IFN-y/IL-4 ratios (3.46 vs. 0.98; p < 0.001) and lower
IL-21/IFN-y (0.03 vs. 0.07; p = 0.03) and IL-13 /IFN-y ratios (0.04 vs. 0.31; p = 0.04).

@ 1 upreguiated @ | Downreguiated Q Trend

Eosinophils .
Plasmablasts O
Plasmablasts/IgG4
ESR O
o e o
19G4 . .
19G4/lgG
c3 .
ca
IL-5 ‘
IL-10/IL-5 O
IL-21/IL-5 O
INF-y/IL-4 ‘
IL-13/INF-y .
IL-21/INF-y .
IL-101L-1 O
IL-21/IL-18 O
IL-1BAL-4 O
PET+vs PET- Clinician Judgment Responder Index Treatment
(Active vs Inactive) >4vs <4 Prednisone

Figure 1. Bubble plot showing significant and near-significant biomarker differences across clinical
contexts. Each circle represents a biomarker. Filled circles indicate statistically significant differences
(p < 0.05) and non-filled circles denote trends toward significance (0.05 < p < 0.10). Color denotes
direction of change—green for upregulation and red for downregulation—and symbol size reflects
the strength of the association (—logjg p-value).
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3.4. Biomarker Profiles According to Clinician-Assessed Activity

Total IgG levels were significantly higher in patients with clinically active disease
compared to those without (1751.5 mg/dL vs. 1009 mg/dL; p = 0.01) (Table 2; Figure 1).
No other laboratory or immunological markers reached statistical significance.

3.5. Biomarker Profiles According to IgG4-RD Responder Index

Compared with the low IgG4-RD RI group (Table 2; Figure 1), patients with high
disease activity showed significantly higher levels of total IgG (1327 mg/dL vs. 975mg/dL;
p = 0.02), serum IgG4 (117 mg/dL vs. 60.5 mg/dL; p = 0.01), and IL-5 (1.63 pg/mL vs.
0.8 pg/mL; p = 0.03). There was also a trend toward lower plasmablasts counts (223 vs.
1096 p = 0.07), IL-21/IL-5 ratio (0.19 vs. 0.37; p = 0.056) and IL-10/IL-5 ratio (2.39 vs. 4.17;
p = 0.056) in the high IgG4-RD RI group.

3.6. Biomarker Correlation with the IgG4-RD Damage Index

The analysis of the same biomarker panel with the IgG4-RD DI, calculated in a sub-
set of 24 patients with at least six months of disease duration, showed no statistically
significant associations.

3.7. Impact of Immunosuppressive Treatment on Biomarker Levels

All patients received prednisone at disease onset. In the overall cohort (1 = 35), at the
time of blood sampling, 25 patients were receiving prednisone: 21 were on prednisone
as the only ongoing treatment, whereas 4 were receiving rituximab concomitantly with
prednisone and were excluded from the prednisone analysis to minimize confounding
by concomitant therapy. The remaining 10 patients were not receiving glucocorticoids at
sampling; of these, 7 were not on any treatment, while 3 were receiving methotrexate and
were also excluded from the prednisone analysis to avoid treatment-related bias. After these
exclusions, the prednisone comparison included 21 patients with prednisone exclusively
and 7 not using any treatment (Table 3).

Table 3. Levels of analytical and serological biomarkers by treatment received.

c PREDNISONE
atego Variabl
gory anable Yes (n =21) No (n=7) p-Value
Cellular markers, Plasmablasts, cells/pL 416 (0-1139) 579 (571-1638) 0.12
median (IQR) Plasmablasts /IgG4 4.4 (0-10.95) 2.67 (0.12-35.2) 0.87
Hematologic markers, Eosinophils, x 103 cells/puL 0.15 (0.08-0.2) 0.08 (0.08-0.16) 0.166
median (IQR) Hemoglobin. g/dL 14.3 (13.6-14.9) 14.4 (14.20-14.6) 0.72
Acute-phase markers, CRP, mg/L 8.58 (16.2) 1(1-14) 0.04
median (IQR) ESR, mm/h 20.80 (22.5) 11 (7.50-13.00) 0.80
Complement system, C3, mg/dL 118.19 (26.2) 144.72 (17.1) 0.007
mean (SD) C4, mg/dL 27.02 (6.4) 31.1 (4.5) 0.106
- Lk IgG, mg/dL 998 (887-1275) 1189 (998.5-1831) 0.06
‘;‘:“‘;rian‘i‘lgl{‘;rs' IgG4, mg/dL 70 (26-104) 128 (32-186) 0.04
edia 1gG4/1gG 0.06 (0.02-0.09) 0.03 (0.02-0.182) 0.69
INF-y, pg/mL 5.21 (2.28-8.22) 5.4 (3.24-8.88) 0.63
IL-10, pg/mL 4.82 (1.64-6.51) 2.07 (0.73-6.18) 0.8
IL-13, pg/mL 1.75 (0.23-4.63) 3.13 (1.32-3.40) 0.12
Cytokines, median (IQR) IL-1B3, pg/mL 0.44 (0.14-0.72) 0.66 (0.38-0.99) 0.31
IL-21, pg/mL 0.3 (0.14-0.48) 0.26 (0.20-0.32) 091
IL-4, pg/mL 4.48 (1.37-16.58) 9.65 (6.17-13.34) 0.22
IL-5, pg/mL 1.54 (0.42-2.36) 2.02 (0.81-2.65) 0.59
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Table 3. Cont.
c PREDNISONE
ategory Variable Yes (n =21) No (n=7) p-Value
INF-y/IL-10 1.49 (0.58-2.30) 1.81 (1.32-3.31) 0.88
IL-13/INF-y 0.20 (0.06-0.98) 0.34 (0.21-1.03) 0.17
INF-y/IL-1B 9.90 (6.36-15.79) 8.5 (7.34-9.57) 0.6
IL-21/INF-y 0.07 (0.04-0.11) 0.05 (0.045-0.069) 0.9
INF-y/IL-4 1.11 (0.48-1.42) 1.16 (0.64-1.22) 0.5
INF-y/IL-5 0.03 (2.15-6.00) 3.29 (2.79-9.9) 0.46
IL-13/1IL-10 0.41 (0.14-1.12) 1.06 (0.47-1.26) 0.06
IL-10/IL-1B 0.6 (3.85-34.43) 3.67 (3.05-5.63) 0.39
IL-21/1IL-10 0.09 (0.03-0.19) 0.2 (0.12-0.31) 0.41
Cvtokine ratios IL-10/IL-4 0.47 (0.27-1.18) 0.47(0.23-0.57) 0.34
y dian (IOR) IL-10/IL-5 3.62 (1.24-9.82) 3.62 (1.72-5.05) 0.88
median (IQ IL-13/IL-1B 1.64 (1.64-7.33) 3.64 (1.80-6.69) 0.3
IL-13/IL-21 3.3 (1.64-13.90) 9.60 (5.56-13.64) 0.91
IL-13/1L-4 0.21 (0.17-0.29) 0.3 (0.23-0.2) 0.9
IL-13/1L-5 1.5 (0.35-2.61) 2.01 (0.43-2.30) 0.09
IL-21/1L-1B 0.84 (0.52-1) 0.67 (1.01-4.8) 0.08
IL-1B/IL-4 0.1 (0.04-0.12) 0.12 (0.07-0.16) 0.7
IL-18/IL-5 0.35 (0.21-0.61) 0.6 (0.33-1.14) 0.39
1L-21/1L-4 0.07 (0.03-0.12) 0.03 (0.02-0.10) 0.59
IL-21/1L-5 0.23 (0.15-0.50) 0.34 (0.13-0.4) 0.81
1L-4/1L-5 4.59 (2.80-20.98) 5.87 (2.91-9.3) 0.78

C3, complement component 3; C4, complement component 4; CRP, C-reactive protein; ESR, erythrocyte sedimen-
tation rate; IFN-y, interferon gamma; IgG, immunoglobulin G; IgG4, immunoglobulin G4; IL, interleukin; IQR,
interquartile ranges. Mann-Whitney U test used for all variables except for complement system in which we
used t-test.

Compared with non-users, prednisone users had lower IgG4 levels (70 mg/dL vs.
128 mg/dL, p = 0.04) and lower C3 levels (mean, 118.19 mg/dL vs. 144.72 mg/dL,
p = 0.007), with higher CRP levels (8.58 mg/L vs. 1 mg/L, p = 0.04) (Table 3). In ad-
dition, there was a trend toward lower total IgG concentration among prednisone users
(998 mg/dL vs. 1189 mg/dL, p = 0.06) (Table 3).

4. Discussion

In this study, we demonstrate that a multi-faceted approach is essential for accurately
assessing disease activity in IgG4-RD, as different tools reflect unique biological processes.
Our data reveal two distinct activity profiles: an IFN-y-mediated signature corresponding to
metabolically active lesions on [18F]-FDG PET/CT and a humoral signature that correlates
with the IgG4-RD Responder Index. This distinction underscores the value of using cytokine
ratios to understand these complex immune pathways. Importantly, we also show that
while these markers do not reflect organ damage, specific biomarkers like plasmablasts can
serve as potent pharmacodynamic indicators for targeted therapies such as rituximab and
methotrexate, offering a new dimension to treatment monitoring.

We evaluated the clinical utility of novel immunological biomarkers, specifically cy-
tokine expression profiles and plasmablast levels, in a cross-sectional cohort of 35 patients
with IgG4-RD. We identified several biomarkers that were significantly associated with
disease activity across multiple clinical contexts. Notably, specific cytokine ratios and
plasmablast levels demonstrated potential added value beyond conventional markers, of-
fering promising tools for improving disease activity assessment and treatment monitoring
in IgG4-RD.

In our cohort, most patients were men in their sixth decade of life, with the retroperi-
toneal phenotype being the most prevalent subtype. These findings are consistent with
previous reports showing a male predominance, middle age at diagnosis, and a higher
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likelihood of pancreaticobiliary and retroperitoneal involvement in men, whereas head and
neck-limited disease is more commonly observed in women [3,4,26].

To date, elevated serum IgG4 has been the most widely used marker of disease activity
in IgG4-RD; however, up to 50% of patients with clinically active disease may have normal
serum IgG4 levels [27]. When stratifying by serum IgG4 status in the cohort reported
by Wallace et al., only 51% of clinically active patients (n = 125) exhibited elevated IgG4;
nevertheless, those with high IgG4 had a more aggressive phenotype, including older age,
higher RI scores, multi-organ involvement, hypocomplementemia, eosinophilia, and raised
IgE, compared with active patients whose IgG4 remained normal [22,27]. This finding
suggests that, while markedly elevated IgG4 identifies a subgroup with extensive active
disease, normal IgG4 does not exclude significant activity. In our cohort, among patients
with elevated IgG4, the RI correlated positively with IgG4, total IgG and IL-5. Conversely,
in patients with normal IgG4, the RI correlated only with total IgG, highlighting polyclonal
hypergammaglobulinemia as a marker of activity when IgG4 is not elevated. In this context,
we evaluated novel cytokine ratios alongside established laboratory parameters.

When comparing our cytokine panel with [18F]-FDG PET/CT findings, we observed
that peripheral eosinophils were significantly higher in PET-positive patients, consistent
with prior reports of mild to moderate peripheral eosinophilia (20-38% of cases) reported
in large IgG4-RD cohorts [28]. Among PET-positive patients, only one was receiving
glucocorticoid therapy at the time of PET/CT acquisition (prednisone > 10 mg/day). These
previous studies have linked eosinophilia with disease duration, greater organ involvement,
high R, elevated serum IgG4, and increased risk of relapse, suggesting it reflects systemic
immune activation and ongoing inflammation [29-31]. Although not specific to IgG4-RD,
elevated eosinophils may support a complementary role in reflecting metabolically active
inflammation as detectable by [18F]-FDG PET/CT imaging.

Beyond eosinophil counts, several cytokine ratios were significantly associated with
[18F]-FDG PET /CT-defined disease activity, including reduced IL-13/IFN-y and IL-21/IFN-
v ratios and an elevated IFN-y/IL-4 ratio. These patterns reflect a shift toward a Th1-
predominant immune response and reduced Th2 and Tfh activity in PET-positive patients,
which would be in line with recent reviews of IgG4-RD immunopathogenesis describ-
ing an imbalance between Th1 cells and Tfh2 response, with local secretion of IL-21 and
IFN-vy at lesion sites [10,32]. Th1 cytokines such as IFN-y promote macrophage activa-
tion and suppress fibrotic Th2 responses, whereas Tth-derived IL-4 and IL-21 are crucial
for B cell maturation, antibody production, and IgG4 class-switching [33-35]. Moreover,
IL-13, produced by CD4+ T cells, mast cells, and ILC2 cells, activates M2 macrophages
and contributes to fibrosis by promoting extracellular matrix deposition and tissue fibrosis
via the release of profibrotic cytokines including IL-1f3 and IFN-y [9,11,13]. In this con-
text, the reduced IL-13/IFN-y and IL-21/IFN-y ratios observed in PET-positive subjects
suggest a relative predominance of metabolically active, Thl-skewed inflammation over
type 2/Tfh-linked signals associated with B cell help and tissue remodeling, consistent
with the elevated IFN-y/IL-4 ratio. Specifically, a lower IL-21/IFN-y ratio may reflect
diminished peripheral Tfh-mediated support for B cell/plasmablast responses (and/or
compartmentalization of this axis within affected tissues), whereas a lower IL-13/IFN-y
ratio may be compatible with a less prominent type 2-associated profibrotic signature in
this PET-defined active phenotype. Collectively, these findings support the notion that cy-
tokine ratios, rather than absolute levels, better capture the interplay between inflammatory
and fibrotic/immunoregulatory processes in IgG4-RD, particularly in metabolically active
lesions detected by [18F]-FDG PET/CT [36]. Taken together, these observations align with
prior evidence supporting a pathogenic Tfh-B cell axis in IgG4-RD, in which IL-21-related
Tth activity promotes plasmablast expansion and humoral activation, providing a plausible
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biological framework for interpreting the reduced IL-21/IFN-y (and IL-13/IFN-y) ratios in
PET-positive disease [36].

In our cohort, the clinician’s judgment of disease activity proved highly reliable, al-
though among all laboratory tests only total IgG levels differed significantly between
active and inactive patients, reflecting its value as a surrogate for polyclonal hypergamma-
globulinemia driven in part by the IgG4 subclass [37]. By contrast, standard interleukin
measurements and their ratios failed to distinguish activity states, mirroring systematic-
review findings that cytokine profiles correlate poorly with clinical flares in IgG4-RD [12].
The exclusive significance of total IgG likely stems from its incorporation of IgG4 elevations
within the broader immunoglobulin pool, as previously described in IgG4-RD cohorts [38].
This suggests that clinicians may intuitively rely on indicators of global humoral activa-
tion when evaluating disease activity in IgG4-RD. This finding underscores a potential
disconnect between the immunological complexity of IgG4-RD and the practical tools
currently guiding clinical decision-making. It also reinforces the need for accessible, reli-
able biomarkers that align more closely with real-world clinical assessments to improve
disease monitoring.

Moreover, higher IgG4-RD RI was accompanied by increased humoral markers, in-
cluding total IgG and IgG4. In keeping with current immunopathogenic concepts, this
pattern should not be interpreted as evidence of a purely Th2-driven disorder; instead,
active IgG4-RD appears to display a dominant Th1l-oriented inflammatory milieu with an
additional Th2/regulatory component that may amplify humoral activation during flares.
These findings are consistent with Wallace et al., where increased concentrations of these
markers have been shown to have strong correlations with Rl scores and clinical disease
activity [13]. However, although the IgG4-RD RI remains the most widely used tool to
quantify disease activity, it has important limitations. Firstly, the inclusion of serum IgG4
in the score introduces circularity, as any correlation between RI and IgG4 is partly tauto-
logical. Secondly, it can lead to underestimation in patients with active disease but normal
IgG4 levels, and overestimation among those with minimal symptoms but elevated IgG4.
Finally, the RI does not always distinguish active inflammation from irreversible fibrotic
damage: although validation studies recommended separate “activity” and “damage”
scores per organ, this distinction is often subtle in clinical practice [21]. Consequently, RI
interpretation must always be integrated with comprehensive clinical assessment, imaging,
and histology.

In IgG4-RD active disease as assessed with the Rl score, we also observed a significant
elevation of IL-5—an essential Th2 secreted cytokine for eosinophil differentiation and
survival and accompanying trends toward reduced IL-10/IL-5 and IL-21/IL-5 ratios, indi-
cating a predominance of Th2 over regulatory or Tfth and an immune environment favoring
eosinophil-driven inflammation and B cell class-switching [28]. IL-5 has previously been
reported to be elevated in patients with IgG4-RD [38-40], with levels increasing in parallel
with advancing clinical stage, and significantly higher in patients with a poor progno-
sis [41,42]. Finally, we observed a trend toward lower circulating plasmablast levels in
patients with high RI scores. Although this appears counterintuitive given the established
role of plasmablasts as disease activity markers independent of IgG4 serum levels, it may
reflect prior or concomitant immunosuppressive therapy or interindividual variability in B
cell activation dynamics [13,43].

Among conventional markers, both total IgG and IgG4 levels were significantly ele-
vated in active patients (p = 0.022 and p = 0.045, respectively), and IgG4 also correlated with
physician-assessed activity (p = 0.02). However, neither CRP nor ESR showed significant
associations with activity, reinforcing their limited sensitivity in this setting.
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Notably, none of the immunological biomarkers, including cytokine ratios and plas-
mablast levels, correlated with the IgG4-RD Damage Index (DI). This likely reflects the
distinct nature of DI as a cumulative, largely irreversible measure of organ damage, in con-
trast to the dynamic immune activity captured by circulating biomarkers. These findings
reinforce the concept that active inflammation and structural damage represent biolog-
ically and clinically separate domains in IgG4-RD, each requiring tailored assessment
tools [22].

Regarding pharmacological treatment, prednisone use in our cohort was associated
with statistically significant reductions in IgG4 and C3 levels. The decline in serum IgG4 is
consistent with previous studies showing that corticosteroid therapy reliably suppresses
IgG4 production in most patients with IgG4-RD [32,44]. In contrast, the significant reduction
in C3 may seem counterintuitive, as low complement levels are negatively correlated with
indicators of disease activity and low levels normalize quickly after immunosuppressive
therapy [45]. This apparent discrepancy may reflect persistently high pre-treatment disease
activity leading to ongoing complement consumption, or residual immune activation
despite corticosteroid therapy.

A key strength of this study is its comprehensive and clinically relevant design. Our
multi-modal assessment, integrating real-world clinical judgment, the IgG4-RD Responder
Index, [18F]-FDG PET/CT imaging, and response to therapy, allowed for a granular stratifi-
cation of biomarker performance across different clinical scenarios. This was complemented
by an extensive analysis of a broad panel of biomarkers. Notably, our focus on cytokine
ratios, rather than absolute levels, offered deeper insight into the underlying immune
polarization and helped identify distinct functional profiles, such as inflammatory versus
fibrotic states, which are not captured by conventional markers. Collectively, we believe this
approach advances our understanding of the disease’s complex pathophysiology and lays
the groundwork for developing more targeted biomarkers in the future. A further strength
is the prospective nature of our data collection for this cross-sectional analysis. Clinical
assessments and biological samples were obtained contemporaneously during the same
patient visit. This methodology minimizes the latency between clinical evaluation and
laboratory measurement, thereby strengthening the validity of the observed associations
between biomarker profiles and disease states.

We acknowledge several limitations in this study. First, the modest sample size and
single-center design may limit the generalizability of our findings. However, this is partially
mitigated by our status as a national referral center with extensive multidisciplinary collab-
oration, which ensures a high quality of data and diagnostic certainty. Second, the clinical
heterogeneity of our patient cohort, which included varied phenotypes and treatment
histories, could be viewed as a limitation. Conversely, we consider this a strength, as it
reflects the complex nature of I[gG4-RD in a real-world setting. Evaluating biomarkers in
such a diverse group is crucial for assessing their utility in the target population where
they are ultimately intended for use. Finally, while our sample size may lack the statistical
power to detect more subtle associations, the fact that our key findings reached statistical
significance suggests they are robust, although they undoubtedly warrant validation in
larger, multi-center cohorts.

5. Conclusions

This study identified total IgG, serum IgG4, IL-5 levels, and specific cytokine ra-
tios as potential indicators of disease activity in IgG4-RD, including [18F]-FDG PET/CT
findings and the IgG4-RD RI. Moreover, elevated eosinophil counts and a Th1l-skewed
cytokine profile (e.g., increased IFN-y/IL-4 ratio) were associated with active metabolic
lesions on [18F]-FDG-PET/CT, supporting their value in detecting clinically relevant in-
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flammation. Although plasmablast levels were previously proposed as sensitive markers
of disease activity, they were slightly lower in patients with high RI scores and in those
receiving immunosuppressive treatment with methotrexate and rituximab, suggesting
that their interpretation must consider treatment status and immune modulation. Overall,
these findings suggest that cytokine-based immunophenotyping, in combination with
conventional markers and imaging, can enhance assessment of disease activity and guide
personalized therapeutic strategies in IgG4-RD. Future longitudinal studies in larger co-
horts are warranted to validate their prognostic value and define their role in clinical
decision-making.
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Abbreviations

The following abbreviations are used in this manuscript:

ACR/EULAR  American College of Rheumatology/European League Against Rheumatism

C3 Complement component 3

C4 Complement component 4

CRP C-reactive protein

CT Computed tomography

ESR Erythrocyte sedimentation rate

IFN-y Interferon gamma

IgG Immunoglobulin G

1gG4 Immunoglobulin G4

IL Interleukin

P25-P75 25th to 75th percentile (interquartile range)

PET 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography
PET/CT 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed tomography
RI Responder Index

SD Standard deviation
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5. Resumen global de los resultados

5.1. Caracteristicas basales de los pacientes

Las caracteristicas basales de las dos cohortes utilizadas en los estudios de la presente tesis doctoral se
resumen en la tabla 3. Los pacientes con ER-IgG4 de ambas cohortes presentaron un perfil epidemioldgico
similar, con predominio masculino (83,3% y 77,1%) y una media de edad al diagndstico comparable (61,8
y 63 aios).

La distribucion fenotipica segun la clasificacion de Wallace fue consistente entre ambos estudios: el subtipo
retroperitoneal fue el mds frecuente en ambas cohortes (63,3% y 60%), seguido del pancreatobiliar (26,7%
y 22,9%). El sindrome de Mikulicz fue algo mas frecuente en el segundo estudio (14,3% frente a 6,7%).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, los pacientes con ER-IgG4 de ambas cohortes presentaron preva-
lencias similares de aneurisma aédrtico (33,3% y 37,1%) y afectacion retroperitoneal y renal como territo-
rios predominantes. La principal diferencia fue la mayor frecuencia de afectacién renal en el primer estudio
(46,7% frente a 11,4%). Los niveles séricos de IgG4 e IgG total fueron también elevados, con valores algo su-
periores en la cohorte del segundo estudio (1gG4:129,1 frente a 90,5 mg/dL; IgG: 1539 frente a 1196 mg/dL).

Tabla 3. Resumen de las caracteristicas basales de los pacientes con ER-IgG4 en las cohortes del estudio 1y 2.

Estudio 1 Estudio 2

ER-IgG4 No ER-IgG4 . ER-IgG4
(n=30) (n=11) P (n=35)
Varones 25 (83,3%) 4 (36,3%) 0,007 27 (77,1%)
Edad al diagndstico, mediana (RIC) 61,79 (45,70-73,8) 63,0 (52-72)
e anipo 3 pancreatontiar 8 (26,7%) 8 (22,9%)
- Grupo 2: Eetro eritoneo 19(63,3%) 21 (60%)
- Gruzo 3: cabezF; y cuello 1(3,3%) 1(3,3%)
* 0, 0,
- Grupo 4: Mikulicz 2(6,7%) > (14,3%)
L 1
AfeCt?CIonlgI?:dglaI;ndular RS 0 (0%) 3 (8.8%)
Bl 2(6,7%) ° 3(8,8%)
- >2 grupos glandulares
Afectacion pulmonar 1
- Engrosamiento peribroncovasculary
septal 5 (16,7%) 1(9,1%) 5 (14,3%)
- Tejido de partes blandas toracico de 0 (0%) 0 (0%) 2 (5,7%)
aspecto paravertebral 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
- Engrosamiento de la pared de la aorta
toracica
Afectacion pancreatica 10 (33,3%) 3(27,27%) 0,557 10 (28,57%)
- Pérdida de la lobulacidn 1(3,3%) 0 (0%) 1(2,9%)
- Borde capsular de baja densidad 2 (6,7%) 2 (18,2%) 2 (5,7%)
- Lesion pancreatica y biliar 7 (23,3%) 1(9,1%) 7 (20%)
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Afectacion renal 14 (46,7%) 1(9,1%) 0,267 17 (48,57%)
- Hipocomplementemia 3 (10%) 0 (0%) 4(11,4%)
- Estrechamiento pelvis renal 3 (10%) 1(9,1%) 3(8,6%)
- Corteza renal bilateral de baja 8(26,6%) 0 (0%) 10 (28,6%)
densidad
o S | TE79 | amom | 99| s
- Tejido blando periférico en la aorta 7 e 2R el
= . 10(33,3%) 2 (18,2%) 12 (34,3%)
infrarrenal o iliaca
Fiebre 3 (10%) 0 (0%) 0,551 5 (14,3%)
Sindrome constitucional 3 (10%) 0 (0%) 0,551 7 (20%)
Lumbalgia 6 (20%) 0 (0%) 0,167 8 (22,9%)
Hidronefrosis 3 (10%) 0 (0%) 0,551 5 (14,3%)
Aneurisma 10 (33,3%) 3(27,3%) 1 13 (37,1%)
Hipofisitis 1(3,3%) 1(9,1%) 0,47 1(2,9%)
Paquimeningitis 1(3,3%) 0 (0%) 0,268 1(2,9%)
Pseudotumor orbitario 0 (0%) 0 (0%) 1 0 (0%)
Afectacion Uvea 0 (0%) 0 (0%) 1 0 (0%)
Afectacion de la esclera 1(9,1%) 0 (0%) 0,268 0 (0%)
. 1196 1137 1539,1
'gG, mediana (RIC) mg/dL (979,2-1536,2) (1006,5-1250) 0233 | 1972,33-1805,87)
. 90.5 47.0 129,1
EF, et (R0 el (40,8-154,5) (33,5-86) 0,05 (84,64-173,56)

Estudio 1
5.2. Analisis de caracteristicas basales y rendimiento de los criterios de clasificacion

El primer estudio tuvo como objetivo evaluar el rendimiento de los criterios de clasificacion de la ER-1gG4.
Para ello se estudid una cohorte retrospectiva de 41 pacientes adultos atendidos en el servicio de reuma-
tologia de un hospital terciario. Se incluyeron pacientes de 18 afios 0 mas con sospecha clinica de ER-IgG4
y elevacidn sérica de IgG4 (>135 mg/dL), evaluados entre enero de 2000 y enero de 2024. La clasificacion
final de los casos en ER-IgG4 o no ER-IgG4 fue realizada por reumatdlogos con experiencia, de acuerdo con
el juicio clinico experto.

De los 41 pacientes incluidos, 30 fueron finalmente clasificados como ER-IgG4 y 11 como no ER-IgG4. En
este ultimo grupo, los diagndsticos finales fueron fibrosis retroperitoneal (n=5), aneurisma adrtico infla-
matorio (n=3), pancreatitis autoinmune (n=2) e hipofisitis (n=1). La edad media al diagnéstico en el grupo
ER-1gG4 fue de 61,79 + 16,27 afios.

En el andlisis comparativo de los criterios de clasificacidn, los criterios de Umehara (2012) mostraron la ma-
yor sensibilidad, al identificar 25 de los 30 pacientes con ER-1gG4 (83,33%; IC95%: 65,28-94,36). De estos,
17 pacientes (56,7%) fueron clasificados como posibles, 2 (6,7%) como probables y 6 (20%) como defini-
tivos. Los criterios ACR/EULAR 2019 identificaron 20 pacientes, con una sensibilidad del 66,67% (IC95%:
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47,19-82,71) y una puntuacién media de 20 puntos (RIC: 20-44). Por ultimo, los criterios de Okazaki (2009)
presentaron la menor sensibilidad, al clasificar 18 pacientes como ER-IgG4 (60%; 1C95%: 40,6-77,34).
La tabla 4 resume el rendimiento clasificatorio de los criterios de Okazaki, Umehara y ACR/EULAR 2019.

Tabla 4. Caracterizacién del rendimiento clasificatorio de los criterios de Okazaki, Umehara y ACR/EULAR 2019.

Métrica Okazaki Umehara ‘ ACR/EULAR 2019
ER-IgG4 identificados (n=30) 18 (60%) 25 (83,33%) 20 (66,67%)
Sensibilidad, % (IC95%) 60,0 (40,6-77,34) 83,33 (65,28-94,36) 66,67 (47,19-82,71)
Especificidad, % (1C95%) 100 (71,51-100) 100 (71,51-100) 100 (71,51-100)
Exactitud, % (1C95%) 70,73 (54,46-83,87) | 87,80(73,8-95,92) | 75,61 (59,7-87,64)
Valor predictivo positivo, % (1C95%) 100 (81,47-100) 100 (86,28-100) 100 (83,16-100)
Valor predictivo negativo, % (IC95%) 47,83 (26,82-69,41) | 68,75 (41,34-88,98) | 52,38 (29,78-74,29)
Razdn de verosimilitud negativa (IC95%) 0,40 (0,26-0,62) 0,17 (0,07-0,37) 0,33 (0,20-0,55)

El andlisis mediante curvas ROC confirmé el mejor rendimiento global de los criterios de Umehara, con un
area bajo la curva de 0,917. Le siguieron la puntuacion numérica de los criterios ACR/EULAR 2019 (AUC:
0,864), la clasificacion dicotdomica ACR/EULAR 2019 (AUC: 0,833) y los criterios de Okazaki (AUC: 0,800). To-
dos los modelos mostraron una capacidad discriminativa estadisticamente significativa (p<0,001) (Figura 7).
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Figura 7. Area bajo la curva para los criterios de Okazaki, Umehara y ACR/EULAR 2019.
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5.3. Aplicabilidad de los criterios de clasificacion segun el fenotipo clinico

A partir de la misma cohorte retrospectiva de 30 pacientes con ER-IgG4 confirmada por juicio clinico, se
analizé el rendimiento de los criterios de clasificacidn segun el fenotipo clinico. En la descripcién fenotipica
de la cohorte, 8 pacientes (26,7%) correspondian al subtipo 1 o enfermedad pancreato-hepato-biliar, 19
(63,3%) al subtipo 2 o enfermedad retroperitoneal con o sin aortitis, 1 (3,3%) al subtipo 3 o enfermedad
limitada a cabeza y cuello, y 2 (6,7%) al subtipo 4 o sindrome de Mikulicz con afectacidn sistémica.

El grupo 2 fue el mas frecuente. En este grupo se observd una mayor proporcion de aneurismas, presentes
en 9 pacientes (47,4%; p=0,037), asi como una mayor frecuencia de hipertension arterial respecto al sub-
tipo 1, aunque sin alcanzar significacidn estadistica (63,2% frente a 25,0%; p=0,066). Las manifestaciones
pulmonares, descritas como engrosamiento peribroncovascular y septal, se observaron en 5 pacientes
(26,3%). La hidronefrosis y el dolor lumbar se presentaron exclusivamente en este grupo, en 3 pacientes
(15,8%) y 6 pacientes (31,6%), respectivamente.

A nivel clinico no hubo diferencias estadisticamente significativas entre los otros grupos. Tampoco se ob-
servaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos en los pardmetros seroldgicos analizados.

La media de 1gG4 fue de 72 mg/dL en el grupo 1; 84 mg/dL en el grupo 2; 153 mg/dL en el grupo 3 y 297
mg/dL en el grupo 4 (p=0,45).

En cuanto al recuento medio de plasmablastos, este fue de 518 células/pL en el grupo 1; 1.005 células/uL
en el grupo 2; 9.680 células/uL en el grupo 3y 1.176,5 células/uL en el grupo 4 (p=0,179).

Al comparar los criterios de clasificacidon entre grupos, se observaron patrones diferenciados:

Grupo 1: los criterios ACR/EULAR 2019 identificaron al 75% de los pacientes, frente al 50% identi-
ficado por los criterios de Umehara y Okazaki.

Grupo 2: los criterios de Umehara clasificaron al 73,7%, los ACR/EULAR 2019 al 68,4% v los criterios
de Okazaki al 63,2%.

Grupo 3: el Unico caso de este grupo cumplié los criterios de Okazaki y Umehara, pero no los cri-
terios ACR/EULAR 2019.

Grupo 4: los dos pacientes cumplieron los criterios de Umehara (100%), mientras que 1 de los 2
pacientes cumplio los criterios de Okazaki (50%) y 1 cumplid los criterios ACR/EULAR 2019 (50%).
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Estudio 2

5.4. Utilidad de los biomarcadores inmunoldgicos en la valoracion
de la actividad de la ER-IgG4

El segundo estudio tuvo como finalidad evaluar nuevos biomarcadores inmunoldgicos en la monitorizacion
de la actividad de la ER-IgG4, en comparacion con los parametros convencionales. En este estudio transversal
se incluyeron 35 pacientes entre octubre de 2022 y diciembre de 2024. Todos ellos fueron diagnosticados
mediante juicio clinico experto y cumplian al menos uno de los criterios de clasificacion utilizados en la
practica clinica: criterios de Okazaki, criterios de Umehara o criterios ACR/EULAR 2019.

La actividad se evalué mediante valoracion clinica, 18F-FDG PET-TC e I1gG4-RD RI; ademas, se calculd el
Damage Index para dafio acumulado. Para el ER-IgG4 R, se considerd enfermedad activa una puntuacion
superior a 4.

Los biomarcadores analizados incluyeron pardmetros convencionales (eosindfilos periféricos, VSG, PCR,
IgG total, IgG4, IgE total y complemento C3 y C4) y biomarcadores emergentes, concretamente plasma-

blastos circulantes y la cuantificacidon de un panel de citocinas séricas formado por IL-1B, IL-10, IL-13, IFN-y,
IL-5, IL-4 e IL-21, ademas del calculo de todos los cocientes entre ellas.

En el momento de la inclusidn, la actividad se midié mediante criterio médico, 18F-FDG PET-TC, Rl y DI.
De los 35 pacientes, 12 (34,3%) presentaban actividad segun la valoracién médica.

De los 28 pacientes a los que se realiz6 18F-FDG PET-TC, 8 (28,6%) mostraron lesiones metaboli-
camente activas.

El Rl medio fue de 4,83 (DE 4). Diecinueve pacientes (54,3%) presentaron una puntuacién superior
ad.

El ER-1gG4 DI medio fue de 3,09 (DE 1,5).

El grupo con lesiones activas en 18F-FDG PET-TC mostré de forma estadisticamente significativa mayores
recuentos de eosindfilos (0,24 x10%L vs 0,15 x10%L; p=0,03) y un cociente IFN-y/IL-4 mas elevado (3,46 vs
0,98; p<0,001), asi como cocientes IL-21/IFN-y (0,03 vs 0,07; p=0,03) e IL-13/IFN-y (0,04 vs 0,31; p=0,04)
significativamente mds bajos respecto al grupo sin lesiones activas.

| 93|

| SOPRI[NSAI SO 9P [R(O[S UAWNSIY |



| Resumen global de los resultados |

Cuando la actividad se valord segun el criterio clinico del médico responsable, el grupo con enfermedad
activa presentd concentraciones de IgG total significativamente mas elevadas que el grupo sin actividad
clinica (1751,5 vs 1009 mg/dL; p=0,01), siendo esta la Unica variable con diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre ambos grupos.

En el analisis seglin el ER-1gG4 R, los pacientes con Rl >4 presentaron concentraciones mas elevadas de IgG
total (1327 frente a 975 mg/dL; p=0,02), 1gG4 sérica (117 frente a 60,5 mg/dL; p=0,01) e IL-5 (1,63 frente a
0,80 pg/mL; p=0,03) que aquellos con RI 4.

Asimismo, se observaron tendencias hacia la significacion estadistica en el recuento de plasmablastos, que
fue menor en el grupo con RI >4 (223 frente a 1.096 células/uL; p=0,07), y en los cocientes IL-21/IL-5 (0,19
frente a 0,37; p=0,056) e IL-10/IL-5 (2,39 frente a 4,17; p=0,056).

El Damage Index, calculado en un subgrupo de 24 pacientes con una duracién minima de seguimiento de
seis meses, no mostrd asociaciones estadisticamente significativas para ninguno de los parametros evalua-
dos.

5.5. Relacion de los biomarcadores inmunoldgicos con el tratamiento
y la evolucidn de la actividad

En este mismo estudio, se explord la relacidon entre los biomarcadores inmunoldgicos y el tratamiento
recibido en el momento de la extraccion sanguinea. En la cohorte global de 35 pacientes, 25 estaban reci-
biendo prednisona y 10 no recibian glucocorticoides en el momento de la toma de muestra.

Dentro del grupo tratado con prednisona, 21 pacientes recibian prednisona a dosis bajas (5 mg/dia) como
Unico tratamiento, mientras que 4 pacientes recibian prednisona en combinacién con rituximab. En el
grupo sin prednisona, 7 pacientes no recibian ningln tratamiento inmunomodulador, al corresponder a
casos en el momento del debut de la enfermedad, mientras que 3 pacientes estaban en tratamiento con
metotrexato (Figura 8).

Para evitar el efecto confusor de otros tratamientos inmunomoduladores sobre el perfil de biomarcadores,
se excluyeron del andlisis los pacientes tratados con rituximab y aquellos tratados con metotrexato. De
este modo, la comparacion final se realizé entre dos grupos: pacientes en tratamiento Unicamente con
prednisona a dosis bajas (n=21) y pacientes sin tratamiento inmunomodulador en el momento de la ex-
traccion sanguinea (n=7).
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Figura 8. Seleccidn de los pacientes incluidos en el subandlisis segln exposicidon a prednisona y tratamiento conco-
mitante.

En la comparacidn entre ambos grupos, los pacientes tratados Unicamente con prednisona a dosis bajas
presentaron concentraciones séricas de IgG4 inferiores a las de los pacientes sin tratamiento inmunomo-
dulador en el momento de la extraccion (70 mg/dL, RIC 26-104, frente a 128 mg/dL, RIC 32-286; p=0,04).
También se observaron valores medios de C3 mas bajos en el grupo tratado (118,19 mg/dL, DE 26,2, frente
a 144,72 mg/dL, DE 17,1; p=0,007), sin diferencias significativas en los niveles de C4 (27,02 mg/dL, DE 6,4,
frente a 31,1 mg/dL, DE 4,5; p=0,106). La IgG total mostré una tendencia a valores mas bajos en los pacien-
tes tratados con prednisona (998 mg/dL, RIC 887-1275, frente a 1189 mg/dL, RIC 998,5-1831; p=0,06).

En relacién con los reactantes de fase aguda, la proteina C reactiva fue superior en los pacientes tratados
con prednisona (8,58 mg/L, DE 16,2, frente a 1 mg/L, RIC 1-1,4; p=0,04), mientras que no se observaron
diferencias significativas en la velocidad de sedimentacion globular (20,80 mm/h, RIC 22,5, frente a 11
mm/h, RIC 7,5-13,0; p=0,80).

En cuanto a los nuevos biomarcadores estudiados, no se identificaron diferencias significativas en el re-
cuento de plasmablastos (416 células/uL, RIC 0-1139, frente a 579 células/uL, RIC 571-1638; p=0,12),
ni en el cociente plasmablastos/IgG4 (4,4, RIC 0-10,95, frente a 2,67, RIC 0,12-35,2; p=0,87). Tampoco
se observaron diferencias significativas en las concentraciones absolutas de las citocinas analizadas. Sin
embargo, algunos cocientes de citocinas mostraron tendencias hacia la significacion estadistica, concre-
tamente 1L-13/IL-10 (0,41 frente a 1,06; p=0,06), IL-21/IL-1B (0,84 frente a 0,67; p=0,08) e IL-13/IL-5 (1,5
frente a 2,01; p=0,09).
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6. Resumen global de la discusion

En este apartado se discutirdn los principales resultados de la presente tesis doctoral empezando por las
caracteristicas basales de ambas cohortes. A continuacion, se hara una division entre los resultados ob-
tenidos del primer articulo sobre el rendimiento de los criterios de clasificacién y del segundo, sobre los
marcadores de actividad de la enfermedad.

6.1. Caracteristicas generales de los pacientes de ambos estudios

La mayor proporcidn de varones observada en ambos estudios es concordante con lo descrito en la literatura,
donde la ER-IgG4 se presenta con mas frecuencia en hombres, especialmente en los fenotipos retroperi-
toneal/adrtico y pancreatobiliar descritos por Wallace et al. (14). Los varones no solo presentan una mayor
frecuencia de enfermedad, sino también un perfil inmunolégico mas activo, con mayores concentraciones de
IgG4 sérica y mayor expansion de plasmablastos circulantes (133). La mediana de edad al diagnéstico, situada
en la sexta década de la vida en los dos estudios, es igualmente acorde con lo publicado previamente (1, 52).

La distribucion fenotipica fue similar en ambos estudios, con predominio del subtipo retroperitoneal con
o sin aortitis, seguido del pancreatobiliar (1). Las formas limitadas a cabeza y cuello, descritas con mayor

frecuencia en mujeres, fueron minoritarias en los dos estudios (52).

Los niveles séricos de 1gG4 fueron elevados en los dos estudios, aunque la media no alcanzé el umbral cla-
sico de 135 mg/dL. Este hallazgo ilustra las limitaciones de la IgG4 sérica como marcador aislado, especial-
mente en cohortes clinicas heterogéneas en las que una proporcion relevante de pacientes puede presen-
tar valores normales o discretamente elevados (134). Los criterios diagndsticos vigentes mantienen la IgG4
>135 mg/dL como elemento de apoyo seroldgico, pero reconocen que su sensibilidad y especificidad son
imperfectas (107). Carruthers et al. observaron que la IgG4 sérica elevada presentaba buena sensibilidad,
pero bajo valor predictivo positivo (79), y Wallace et al. encontraron que solo el 51% de los pacientes con
enfermedad activa presentaban valores elevados (79). En la cohorte de Kwon et al. el 25,7% de los pacientes
presentaban IgG4 normal, con una proporcién que en series previas oscilaba entre el 9,7% y el 48,5%, lo
que subraya que una IgG4 elevada puede identificar un subgrupo con mayor carga humoral o multiorgani-

ca, pero que valores normales no excluyen actividad clinicamente relevante (94, 135).

Estudio 1

6.2. Analisis de caracteristicas diferenciales de la cohorte ER-IgG4 y rendimiento
de los criterios de clasificacion

En este primer estudio se evalud el rendimiento de los criterios de Okazaki, Umehara y ACR/EULAR 2019
en una cohorte de 41 pacientes con sospecha de ER-IgG4, de los cuales 30 fueron finalmente confirmados
como ER-IgG4 segun el juicio clinico. El analisis se estructurd en dos apartados, por un lado, qué valores
serolégicos y de tratamiento discriminaban mejor los grupos; por otro, el rendimiento clasificatorio de los

tres sistemas de criterios aplicados a la misma cohorte.
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6.2.1. Caracteristicas diferenciales de la cohorte ER-1gG4

El recuento de plasmablastos circulantes fue el parametro con mayor capacidad discriminativa entre gru-
pos, con valores significativamente mas elevados en los pacientes con ER-IgG4 (993,0 frente a 24 células/
uL; p=0,004). Wallace et al. demostraron que los plasmablastos se encuentran elevados en la enfermedad
activa incluso en pacientes con IgG4 sérica normal, y que su descenso tras el tratamiento con rituximab se
acompafia de una reduccion paralela del IgG4-RD RI, lo que sugiere que podria ser un buen biomarcador
tanto diagndstico como de actividad (27, 51). Lin et al. confirmaron esta asociacidn en una cohorte de pa-
cientes no tratados, donde los niveles de plasmablastos se correlacionaban con la IgG4 sérica, el nUmero
de drganos afectados y la respuesta al tratamiento con glucocorticoides (27, 51). Mas recientemente, Soyfoo
y Sarrand han destacado la capacidad discriminativa de los plasmablastos en esta enfermedad. A diferencia
de otras enfermedades autoinmunes en las que se generan predominantemente por la via extrafolicular
impulsada por interferdn, en la ER-IgG4 los plasmablastos derivan de una expansidn antigeno-dirigida en
centros germinales, con cambio de clase a IgG4 y repertorios de receptor B clonalmente restringidos. Este
patron oligoclonal, distinto del policlonal interferon-dependiente del lupus o el sindrome de Sjogren, ex-
plica tanto la elevada especificidad de los plasmablastos como biomarcador en esta enfermedad como su
utilidad en el seguimiento de la respuesta terapéutica (136).

Todos los pacientes con ER-IgG4 recibieron glucocorticoides como tratamiento de induccidn, lo que refleja
gue se trataba de pacientes con enfermedad clinicamente activa. La dosis media inicial de prednisona fue
de 55 mg, un esquema compatible con los rangos descritos para induccién, habitualmente en torno a 0,6
mg/kg/dia, aunque ajustable segun la gravedad clinica y el érgano afectado (137). Sin embargo, el principal
reto terapéutico en la ER-IgG4 no es la obtencidn de respuesta inicial, sino el mantenimiento del control
durante la reduccion de dosis y la minimizacion de la exposicion acumulada a glucocorticoides. Wallace et
al. observaron en una cohorte de vida real de 2025 que casi la mitad de los pacientes presentaban una ex-
posicion elevada a glucocorticoides durante el primer afio tras el diagndstico (138); este subgrupo acumulé
significativamente mas toxicidades relacionadas con el tratamiento (129, 139).

El uso de rituximab en el 13,3% de los pacientes fue similar al comunicado en la literatura, donde habi-
tualmente se reserva para casos de enfermedad recidivante, refractaria o multiorganica (128,129).Goni et
al. en una cohorte europea multicéntrica de 115 pacientes publicada en 2025, confirmaron la eficacia del
farmaco en los cuatro fenotipos principales de la ER-1gG4, con diferencias en la respuesta segln el patrén
de afectacidon organica (140). Lanzillotta et al. demostraron que el grado de deplecidn de linfocitos B a los
seis meses tras rituximab predice el riesgo de recaida: los pacientes que no alcanzaron deplecién completa
presentaron una tasa de recaida del 60% frente al 17% en los que si la lograron (p=0,02), lo que plantea la
monitorizacién de los linfocitos B como herramienta para guiar el retratamiento (97). En la misma linea, el
ensayo MITIGATE con inebilizumab confirmé el beneficio de la deplecidén B en la reduccién de brotes y en
la consecucidn de remision libre de glucocorticoides (129).

6.2.2. Rendimiento de los criterios de clasificacion

Los criterios de Umehara presentaron la mayor sensibilidad en nuestra serie (83,3%), seguidos de los ACR/
EULAR 2019 (66,7%) y los de Okazaki (60,0%). Los tres sistemas alcanzaron una especificidad y un valor
predictivo positivo del 100%, aunque este resultado debe interpretarse con precaucion debido al tamaifio
muestral de la cohorte. Los criterios ACR/EULAR 2019 fueron desarrollados como herramienta de clasifi-
cacion para investigacion, no como criterios diagndsticos, y priorizan la especificidad mediante un proceso
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secuencial basado en criterios de entrada, exclusién y un sistema de puntuacién ponderado (84). En sus
cohortes de validacién originales, el umbral de 220 puntos presentd sensibilidades del 85,5% y 82,0%, con
especificidades del 99,2% y 97,8% (84), resultados que se han mantenido en validaciones externas: Liu et al.
en una cohorte china de 875 pacientes con ER-IgG4 y 302 controles, obtuvieron una sensibilidad del 76,6%
y una especificidad del 98,0% (141).

La menor sensibilidad de los criterios ACR/EULAR 2019 en nuestra serie obedece, en parte, a la distribucion
fenotipica de la cohorte. Vikse et al. observaron en una cohorte noruega que solo el 27,8% de los pacientes
con fenotipo retroperitoneal con o sin aortitis cumplian estos criterios, frente al 72,2% de la cohorte global,
atribuyendo este menor rendimiento a la menor disponibilidad de biopsia representativa y al peso relativo
asignado a las manifestaciones retroperitoneales dentro del sistema de puntuacidn (140, 142). Por su parte,
los criterios de Umehara alcanzaron la mayor sensibilidad global en nuestra cohorte, pero a expensas de
clasificar la mayoria de los pacientes como casos posibles o probables; la categoria de enfermedad defini-
tiva exige confirmacion histoldgica y elevacion sérica de 1gG4, dos requisitos de disponibilidad limitada en
localizaciones como el retroperitoneo o la aorta, independientemente de la cohorte analizada (107, 117).

Por lo tanto, los tres sistemas no son intercambiables. Los criterios de Umehara ofrecen mayor sensibilidad
global y son Utiles en la practica asistencial, especialmente cuando se contemplan las categorias posibles y
probables, aunque a costa de una menor especificidad (152). Los criterios ACR/EULAR 2019 garantizan ma-
yor seguridad clasificatoria para investigacion, pero pueden excluir pacientes clinicamente compatibles con
ER-1gG4, particularmente en fenotipos retroperitoneales o vasculares donde la confirmacidn histoldgica es
dificil de obtener (142, 143).

6.3. Aplicabilidad de los criterios de clasificacion segun el fenotipo clinico

El analisis por subgrupos mostrd un patron diferencial en el rendimiento de los tres sistemas de criterios
en funcién del fenotipo clinico, lo que sugiere que su utilidad varia en funcién del patrén de afectacién
orgdnica predominante (142).

La distribucion fenotipica de nuestra cohorte difirié de la descrita en la cohorte internacional de Wallace
et al. donde el fenotipo pancreato-hepatobiliar (grupo 1) era el mas frecuente (31%) y el retroperitoneal/
adrtico representaba el 24% (14). En nuestra serie, el fenotipo retroperitoneal/adrtico fue el predominan-
te (63,3%), una proporcidn acorde con los datos del Registro Espafiol de Enfermedad Relacionada con la
IgG4 (REERIGG4), en el que este fenotipo (26%) duplicd al pancreatobiliar (13%), aunque sin alcanzar el
predominio observado en nuestra cohorte (144). Esta distribucidn diferencial respecto a las series asidticas
refleja diferencias geograficas en el espectro fenotipico de la enfermedad, probablemente condicionadas
por factores genéticos, ambientales o asistenciales (145).

En cuanto al rendimiento por fenotipo, los criterios ACR/EULAR 2019 mostraron la mayor capacidad cla-
sificatoria en el fenotipo pancreato-hepatobiliar (Grupo 1, 75%), resultado esperable dado que el sistema
de puntuacién incorpora dominios especificos para afectacidon pancreatica, biliar, renal y tordcica. En el
fenotipo retroperitoneal/adrtico (Grupo 2), en cambio, fueron los criterios de Umehara los que alcanzaron
el mayor rendimiento (73,7%), seguidos de los ACR/EULAR 2019 (68,4%). Los criterios de Okazaki, pese
a ser los de menor sensibilidad global, mostraron un rendimiento comparable al de ACR/EULAR 2019 en
este fenotipo, lo que apunta a una utilidad especifica en este subgrupo. Este hallazgo es consistente con
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lo descrito previamente por Vikse et al. quienes sefialaron ademds que dicha baja sensibilidad selectiva
puede introducir un sesgo sistematico en la representacién fenotipica de los ensayos clinicos, favoreciendo
la inclusién de pacientes con fenotipos mas sistémicos y excluyendo a aquellos con afectacién retroperi-
toneal predominante, frecuentemente mds refractaria (142). En el contexto espafiol, el REERIGG4 afiadid
que la calidad del informe anatomopatoldgico fue un determinante independiente del cumplimiento de los
criterios ACR/EULAR 2019, lo que refuerza el papel de la histologia como factor limitante del rendimiento
clasificatorio en fenotipos con biopsias de dificil acceso (144, 146).

Los parametros seroldgicos no mostraron diferencias estadisticamente significativas entre subgrupos, aun-
que se observd una tendencia a presentar niveles de IgG4 y recuentos de plasmablastos mas elevados en
los fenotipos con mayor componente sistémico, con los valores mas altos en el Grupo 4 y los mas bajos en
el Grupo 1, en linea con la literatura que ha documentado la correlacion entre estos marcadores y la carga
orgdnica medida por el ER-IgG4 RI (52). La ausencia de significacion estadistica podria atribuirse al reducido
tamaino muestral de cada subgrupo.

Aunque nuestra serie incluyé los cuatro fenotipos, los subtipos 3 y 4 estuvieron representados de forma
muy limitada, lo que impide extraer conclusiones sélidas sobre la aplicabilidad de los criterios en estos
fenotipos y pone de manifiesto la necesidad de confirmacién en cohortes mas amplias (147).

Estudio 2

6.4. Utilidad de los biomarcadores inmunoldgicos en la valoracion de la actividad
de la ER-IgG4

El segundo estudio incluyd 35 pacientes con ER-IgG4 confirmada con el objetivo de evaluar el rendimiento
de nuevos biomarcadores en la monitorizacion de la actividad de la enfermedad, comparandolos con los
parametros seroldgicos convencionales, pruebas de imagen como el 18F-FDG PET-TC, el ER-IgG4 R, el Dl y
la valoracidn clinica del médico responsable.

Al analizar los biomarcadores en funcién de la actividad definida por 18F-FDG PET-TC, los pacientes con
captacion patoldgica presentaron recuentos significativamente mas elevados de eosindfilos periféricos. La
eosinofilia periférica se detecta en aproximadamente el 20-40% de los pacientes con ER-IgG4 y se ha aso-
ciado a mayor carga de enfermedad, mayor nimero de érganos afectados, puntuaciones mas altas en el
RI'y mayor riesgo de recaida (114). Mas recientemente, el cociente eosindfilos/linfocitos se ha identificado
como predictor independiente de recaida, con una tasa significativamente mayor en pacientes con valores
elevados (HR 2,12; 1C95%: 1,37-3,26; p=0,0005), lo que refuerza el papel de los eosinéfilos como marcador
de actividad y riesgo en esta enfermedad (148). Su asociacién con la actividad metabdlica en 18F-FDG PET-
TC sugiere que podrian actuar como marcador complementario de inflamacién sistémica activa, si bien su
interpretacidn requiere integracidén con otros datos serolégicos y de imagen dado que la eosinofilia no es
especifica de la ER-1gG4 (148, 149).

Ademas de la eosinofilia, determinados cocientes de citocinas se asociaron significativamente con la ac-

tividad definida por 18F-FDG PET-TC (149). Los pacientes con 18F-FDG PET-TC activo presentaron un co-
ciente IFN-y/IL-4 mas elevado y cocientes IL-21/IFN-y e IL-13/IFN-y mas reducidos. Este patrdn sugiere un

| 102 |



predominio relativo de sefiales mediadas por IFN-y en las lesiones metabdlicamente activas, frente a sefia-
les mas vinculadas a la activaciéon de células Tfh (IL-21), la respuesta de tipo 2 (IL-4) y el remodelado tisular
(IL-13) (150). La utilidad de estos cocientes no reside en identificar una citocina aislada como marcador de
actividad, sino en reflejar el equilibrio entre vias inmunoldgicas con implicaciones fisiopatoldgicas y tera-

péuticas distintas.

Cuando la actividad se definié mediante el RI, los pacientes con puntuaciones mds altas presentaron con-
centraciones significativamente mas elevadas de IgG total, IgG4 sérica e IL-5. La elevacién de IL-5 es cohe-
rente con su papel en la diferenciacién, activacion y supervivencia de los eosindfilos, y con estudios previos
gue han documentado niveles aumentados de esta citocina en la ER-IgG4 activa (94). La asociacién entre R
e 1gG4 debe, no obstante, interpretarse con cautela, dado que el Rl incorpora la 1gG4 sérica en su sistema
de puntuacion, lo que introduce cierta circularidad. En este sentido, Kwon et al. observaron que la relacién
entre biomarcadores séricos y actividad varia segun el nivel basal de IgG4: en pacientes con IgG4 normal, la
IgG total fue el Unico parametro que se correlaciond con el RI, mientras que en aquellos con 1gG4 elevada
se asociaron también IgG4, VSG, C3, C4 y el cociente 1gG4/IgG (94).

Los reactantes de fase aguda clasicos (PCR y VSG) no mostraron asociaciones estadisticamente significa-
tivas, resultado coherente con su limitada sensibilidad en esta enfermedad y con revisiones sistematicas
gue subrayan la necesidad de biomarcadores capaces de monitorizar la actividad, predecir el prondstico y
valorar la respuesta terapéutica de forma mas precisa (151).

En nuestro estudio ninguno de los biomarcadores inmunoldgicos evaluados se correlacioné de forma sig-
nificativa con el IgG4-RD Damage Index. Este resultado es coherente con la naturaleza del DI, que cuanti-
fica el dafio organico acumulado, estructural y en gran parte irreversible, mientras que los biomarcadores
circulantes reflejan procesos inmunoldgicos dindmicos (152). Esta disociacién entre actividad inflamatoria
actual y dafio crénico es un hallazgo relevante, ya que indica que la actividad de la enfermedad vy las se-
cuelas acumuladas no siempre reflejan el mismo proceso clinico y requieren una valoracién diferenciada

durante el seguimiento.

6.5. Relacion de los biomarcadores inmunoldégicos con el tratamiento y la evolucion
de la actividad

El subandlisis segun el tipo de tratamiento se centrd en la comparacidén entre pacientes que recibian pred-
nisona a dosis bajas y aquellos sin tratamiento activo, con el objetivo de explorar en qué medida la exposi-
cion a glucocorticoides en fase de mantenimiento modifica la expresidn de los biomarcadores de actividad.

El hallazgo mds consistente fue la menor concentracién sérica de 1gG4 en los pacientes tratados con pred-
nisona a dosis bajas, resultado coherente con el descenso esperable de IgG4 tras el inicio del tratamiento
inmunosupresor. Choi et al. observaron que la normalizacidn de 1gG4 a los seis meses del inicio del tra-
tamiento se asociaba con menor riesgo de recaida, lo que apoya su utilidad como marcador dinamico,
aungue su normalizacién no equivale necesariamente a ausencia de actividad residual (83). En el mismo
sentido, Lanzillotta et al. documentaron que el aumento de células B de memoria tras la remision inducida
por glucocorticoides identifica pacientes con mayor riesgo de recaida, lo que subraya que la respuesta al
tratamiento no puede evaluarse Unicamente a través de 1gG4 sérica y requiere la integracién de otros pa-

rametros inmunoldgicos (97).
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Los pacientes tratados presentaron ademas valores mds bajos de C3, sin diferencias relevantes en C4. La
hipocomplementemia en la ER-IgG4 se detecta en hasta el 40% de los pacientes con enfermedad activa
y se ha asociado con mayor nimero de érganos afectados, puntuaciones mas elevadas en el Rl y mayor
frecuencia de recaida (153).

Estudios recientes han relacionado la hipocomplementemia con mayor actividad, afectacion multiorganica

y determinados patrones clinicos (153). Katz et al. han sefialado ademads que este hallazgo puede reflejar la
extension de la enfermedad mas alld de la afectacidn renal, con una asociacidon mas estrecha con IgG1 que
con IgG4, fraccidn que es la que se correlaciona con el consumo de complemento y cuya activaciéon de la

via clasica refleja la carga inflamatoria sistémica en su conjunto (153).

No obstante, esta aparente discrepancia podria explicarse por una mayor actividad basal antes del inicio
de la corticoterapia, con consumo persistente de complemento, o por la persistencia de cierto grado de
activacién inmunoldgica pese al tratamiento (99).

En conjunto, estos datos ponen de manifiesto que el tratamiento condiciona de forma relevante la inter-
pretacion de los biomarcadores séricos. La exposicidn a glucocorticoides modifica pardmetros como IgG4
y C3, mientras que las citocinas y sus cocientes podrian aportar informacidon complementaria sobre la acti-
vacién inmunitaria persistente con menor dependencia del estado terapéutico. La recogida simultdnea de
la muestra sanguinea y la valoracidn clinica constituye una fortaleza del estudio al reducir la variabilidad
temporal entre la situacién clinica y la medicidn analitica. No obstante, la interpretacién de estos resulta-
dos debe ser prudente dado el disefio transversal y el tamafio reducido de los grupos comparados.

6.6. Limitaciones de ambos estudios

Los estudios que componen esta tesis doctoral comparten una serie de limitaciones que deben tenerse en
cuenta en la interpretacién de sus resultados. La primera de ellas es el tamafio reducido de las cohortes
analizadas, circunstancia que, si bien es parcialmente esperable dada la baja prevalencia de la ER-IgG4,
limita la potencia estadistica del andlisis y restringe la posibilidad de llevar a cabo andlisis estratificados con
garantias. La segunda limitaciéon compartida es el disefio monocéntrico de ambos trabajos, lo que puede
comprometer la generalizacion externa de los resultados. No obstante, esta restriccion queda parcialmen-
te atenuada por el hecho de que el centro participante dispone de una amplia experiencia en enfermeda-
des autoinmunes sistémicas, ademas de comités multidisciplinares que participan tanto en el diagnédstico
como en el manejo de la ER-IgG4, lo que se traduce en una elevada calidad de los datos recogidos y en una
mayor certeza diagndstica.

En cuanto a las limitaciones especificas del primer estudio, la mds relevante atafie al proceso de seleccidon
de los pacientes, fundamentado en la presencia de una alta sospecha clinica de ER-1gG4 y, en la mayoria de
los casos, en la constatacion de niveles elevados de 1gG4 sérica. Este criterio de seleccidon pudo favorecer la
inclusién de pacientes con mayor probabilidad pretest y fenotipos mas reconocibles, en detrimento de for-
mas clinicas mas sutiles, atipicas o con IgG4 sérica en rango normal pese a enfermedad activa. Asimismo,
dicho sesgo de seleccidn podria haber contribuido al valor predictivo positivo del 100% observado para los
tres sistemas de criterios evaluados, por lo que este resultado debe interpretarse con cautela y no extrapo-
larse de forma directa a poblaciones no seleccionadas o de menor probabilidad pretest.
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En el segundo estudio, la principal limitacidon reside en la heterogeneidad clinica y terapéutica de la cohor-
te, integrada por pacientes con fenotipos distintos, diferente carga de enfermedad y una exposicién varia-
ble a tratamientos inmunosupresores. Esta variabilidad constitutiva pudo ejercer una influencia sobre los
niveles de citocinas y plasmablastos determinados, efecto que se ve amplificado por el cardcter transversal
del diseiio. Con todo, esta misma heterogeneidad refleja la complejidad real de la ER-IgG4 en el contexto

asistencial, lo que confiere a los resultados un mayor valor de aplicabilidad clinica.

En conjunto, los hallazgos derivados de ambos estudios deben considerarse generadores de hipdtesis vy,
como tales, requieren validacién prospectiva en cohortes mas amplias, de caracter multicéntrico y, en
particular para el estudio de biomarcadores, con un disefio longitudinal que permita explorar la dindmica

temporal de las variables analizadas.
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7. Conclusiones

Los criterios de Umehara mostraron la mayor sensibilidad para clasificar pacientes con ER-IgG4
(83,3%; AUC 0,917), seguidos de los ACR/EULAR 2019 (66,7%; AUC 0,864) y los de Okazaki (60%;
AUC 0,800). Los tres obtuvieron una especificidad del 100%.

El rendimiento de los criterios varié en funcion del fenotipo clinico: los ACR/EULAR 2019 mos-
traron mayor capacidad clasificatoria en el subgrupo 1 o pancreatobiliar (75%), mientras que los
criterios de Umehara fueron superiores en el subtipo 2 o retroperitoneal con o sin aortitis (73,7%).

Los eosindfilos y los cocientes IFN-y/IL-4, IL-21/IFN-y e IL-13/IFN-y mostraron asociacién estadisti-
camente significativa con la actividad metabdlica definida por 18F-FDG PET-TC. La IgG total fue el
Unico pardmetro con capacidad discriminativa segun el criterio clinico del médico responsable. La
IgG total, la IgG4 séricay la IL-5 se asociaron de forma estadisticamente significativa con el IgG4-RD

Responder Index.

Ningun biomarcador evaluado mostré correlacién significativa con el Damage Index, lo que respal-
da que la actividad inflamatoria y el dafio orgdnico acumulado son dimensiones independientes
gue requieren instrumentos de medicion diferenciados. En nuestra cohorte, los plasmablastos no
mostraron asociacion estadisticamente significativa con ninguna de las variables analizadas, por lo
que no se confirmo su utilidad como biomarcador.

Los pacientes en tratamiento con prednisona a dosis bajas presentaron concentraciones séricas

significativamente inferiores de 1gG4 y C3, hallazgo que evidencia su efecto modulador sobre los

biomarcadores evaluados.
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8. Lineas futuras

Esta tesis doctoral abre varias lineas de continuidad centradas en mejorar el conocimiento clinico, diagnds-
tico y prondstico de la enfermedad relacionada con IgG4. A partir de los resultados obtenidos, se plantean
diferentes proyectos futuros orientados a ampliar la cohorte, validar los hallazgos en un contexto multicén-
trico y profundizar en el papel de los biomarcadores inmunoldgicos en la monitorizacién de la enfermedad.

Registro nacional multicéntrico de enfermedad relacionada con IgG4

Una de las principales lineas de futuro sera la ampliacion de la cohorte mediante la creacidn de un registro
nacional multicéntrico de pacientes con enfermedad relacionada con IgG4. La baja prevalencia de la enfer-
medad y su importante heterogeneidad clinica hacen necesario disponer de series mds amplias, proceden-
tes de distintos centros, que permitan representar mejor la variabilidad real de la enfermedad.

Este registro permitiria validar de forma mas robusta el rendimiento de los diferentes criterios de clasifica-
cidn, especialmente los criterios de Okazaki, Umehara y ACR/EULAR 2019, aplicados a una poblacion mas

amplia y diversa. Ademas, facilitaria el andlisis de su comportamiento segun el fenotipo clinico, la afecta-
cion organica predominante, la disponibilidad de biopsia, la elevacién o no de IgG4 sérica y la presencia de

formas fibréticas o multiorganicas.

La recogida homogénea de datos clinicos, analiticos, radiolégicos e histopatoldgicos contribuiria a estudiar
con mayor precision la evolucion de la enfermedad, los patrones de recaida, la respuesta al tratamiento y el
desarrollo de dafio acumulado. De este modo, el registro podria constituir una herramienta util tanto para
la investigacidn clinica como para mejorar el conocimiento de la ER-IgG4 en la practica asistencial habitual.

Estudio longitudinal de biomarcadores de actividad

Otra linea prioritaria sera desarrollar un estudio longitudinal que permita evaluar la evolucién de los bio-
marcadores inmunoldgicos de actividad a lo largo del curso de la enfermedad. Este estudio deberia cen-
trarse especialmente en pacientes sin tratamiento previo, con el fin de analizar el comportamiento basal
de dichos biomarcadores sin la influencia de glucocorticoides, rituximab u otros tratamientos inmunomo-

duladores.

La determinacién seriada de biomarcadores en distintos momentos evolutivos facilitaria comparar el ren-
dimiento de los parametros cldsicos de monitorizacion (incluyendo IgG4 sérica, 1gG total, reactantes de
fase aguda y complemento) con nuevos biomarcadores inmunoldgicos, especialmente citocinas y cocien-
tes derivados de ellas. El objetivo seria establecer si estos nuevos marcadores son capaces de reflejar con
mayor precision la actividad inflamatoria de la enfermedad, asi como los cambios asociados a la respuesta
terapéutica y a la aparicidn de recaidas. Asi, seria posible valorar si las citocinas y sus cocientes ofrecen
informacion adicional, o superior, a la de los parametros clinicos convencionales, definiendo puntos de
corte dptimos y comparando su rendimiento diagnédstico. Este enfoque permitiria asimismo analizar su
correlacidon con herramientas clinicas validadas, como el IgG4-RD Responder Index, y con pardmetros de
imagen, especialmente en pacientes evaluados mediante 18F-FDG PET-TC. Uno de los objetivos principales
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de esta linea serd distinguir con mayor precisiéon entre actividad inflamatoria y dafio crénico establecido,
especialmente en fenotipos con predominio fibrético, como la fibrosis retroperitoneal o la afectacién vas-
cular. Esta diferenciacién resulta esencial para evitar interpretar como actividad persistente hallazgos que,
en realidad, pueden corresponder a secuelas estructurales irreversibles de la enfermedad.

Evaluacion de nuevas dianas terapéuticas

Una tercera linea de futuro serd explorar si los biomarcadores inmunolégicos identificados como poten-
cialmente Utiles para la monitorizacién de la actividad podrian tener también implicaciones terapéuticas.
En particular, determinadas citocinas relacionadas con la actividad inflamatoria, la respuesta humoral, la
eosinofilia o la fibrosis podrian no solo actuar como marcadores de seguimiento, sino también como posi-
bles dianas terapéuticas en subgrupos concretos de pacientes.

Este planteamiento permitiria avanzar desde una aproximacion descriptiva de los biomarcadores hacia una
linea mas traslacional, orientada a comprender si las vias inmunoldgicas implicadas en la actividad de la
ER-1gG4 pueden ser moduladas terapéuticamente. Asi, citocinas como IL-5, IL-10, IL-13, IL-21 o IL-33, entre
otras, podrian analizarse en futuros estudios para determinar su relacién con fenotipos clinicos especificos,
respuesta al tratamiento, recaida o progresion fibrética.

La identificacidon de estas vias podria contribuir, en el futuro, al desarrollo de estrategias terapéuticas mas
dirigidas. Actualmente, el tratamiento de la ER-IgG4 se basa fundamentalmente en glucocorticoides, ritu-
ximab y recientemente inebilizumab, pero todavia no existen protocolos establecidos para pacientes con
enfermedad recidivante, refractaria o con predominio fibrético. La caracterizacién de nuevas dianas inmu-
noldgicas podria abrir la puerta a tratamientos mas personalizados, ajustados al perfil bioldgico y clinico
de cada paciente.

Difusidn cientifica y consolidacién de la linea de investigacion

En el futuro, se fomentard la difusidn cientifica de los resultados en congresos nacionales e internacionales,
asi como la publicacién de nuevos trabajos derivados de esta linea de investigacion.

Asimismo, se promovera la direcciéon de nuevas tesis doctorales centradas en el estudio de biomarcadores,
genética, microbioma, modelos asistenciales y nuevas estrategias de monitorizacién y tratamiento en la
ER-1gG4. Estas iniciativas contribuirdn a consolidar el grupo de investigacidn, asegurando la continuidad y
el desarrollo sostenido de esta linea innovadora.
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10. Anexos

10.1. Anexo 1. Tabla disefiada a partir del original, criterios de clasificacion Okazaki 2009.

Criterios diagnosticos

e}

Criterios

@7 Agrandamiento o lesiones
@ focales o difusas en uno o
C? mds érganos

9 Concentraciones séricas
O de IgG4 > 135 mg/dl

Histopatologia

e Infiltrado linfocitario y plasmocitico con fibrosis,
sin infiltrado neutrdfilo

@ Infiltrade de plasmocitos |gG4 positivos mayor
de 10/cap o proporcidn de células 1gG4/lgG > 40%

e Fibrosis estoriforme-remolino

@ Flebitis obliterativa

7 &
Se realiza el diagnostico con el cumplimiento
de alguna de las siguientes combinaciones de criterios
v 142 M« 1+3@+b) W
‘ v 2+3(a+b) ’ { v 3(@+b+c+d ‘
N
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10.2. Anexo 2. Tabla disefiada a partir del original, criterios de clasificacion Umehara 2011-2012.

Criterios diagnosticos

o]

Criterios
Q Exploracion clinica que muestra
@ tumefaccion o masas difusas/localizadas

caracteristicas en uno o mas 6rganos.

Estudio hematolégico que muestra
E O concentraciones séricas elevadas de
3 IgG4 (= 135 mg/dL).

Estudio histopatolégico que muestra:

e Intenso infiltrado linfocitario y
plasmocitario con fibrosis.

e |nfiltracién por células plasméticas 1gG4
positivas: proporcién de células IgG4/lgG
positivas > 40% y > 10 células plasmaticas
IgG4 positivas por campo de gran aumento (CGA).

El paciente se clasifica segin cumpla una de
las siguientes combinaciones de criterios
(o]

O Q.

Definitivo Probable Posible

o o o

(1H+(2)+3) 1) +@3) 1) +(@2)
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10.3. Anexo 3. Criterios de clasificacién ACR/EULAR 2019, extraidos del articulo original (84).

Step Categorical assessment or numerical weight

Step 1. Entry criteria
Characteristic* clinical or radiological involvement of a typical organ Yest or No
(eg, pancreas, salivary glands, bile ducts, orbits, kidney, lung,
aorta, retroperitoneum, pachymeninges or thyroid gland
(Riedel's thyroiditis)) OR pathological evidence of an inflammatory

process accompanied by a lymphopl ytic infiltrate of uncertain
aetiology in one of these same organs
Step 2. Exclusion criteria: domains and items# Yes or No§
Clinical
Fever
Ne objective response to glucocorticoids
Serological

Leucopenia and thrombocytopenia with no explanation
Peripheral eosinophilia
Positive anti phil cytoplasmic antibody {specifically against
proteinase 3 or myeloperoxidase)
Positive SSA/Ro or S5B/La antibody
Positive double-stranded DNA, RNP or Sm antibody
Other disease-specific autoantibody
Cryoglobulinemia
Radiological
Known radiological findings suspicious for malignancy or infection that have not been
sufficiently investigated
Rapid radiological progression

Long bone abnormalities consistent with Erdheim-Chester disease
Splenomegaly
Pathological

Cellular infiltrates suggesting malignancy that have not been
sufficiently evaluated

Markers consistent with inflammatory myofibroblastic tumour
Prominent neutrophilic inflammation
Necrotizing vasculitis
Prominent necrosis
Primarily granulomatous inflammation
Pathologic features of macrophage/histiocytic disorder
Known diagnosis of the following:
Multicentric Castleman's disease
Crohn's disease or ulcerative colitis (if only pancreatobiliary disease is present)
Hashimoto thyroiditis (if only the thyroid is affected)
If case meets entry criteria and does not meet any exclusion criteria,

proceed to step 3.
Step 3. Inclusion criteria: domains and itemsf]
Histopathology
Uninformative biopsy 0
Dense lymphocytic infiltrate +4
Dense lymphocytic infiltrate and obliterative phlebitis +6
Dense lymphocytic infiltrate and storiform fibrosis with or without obliterative phlebitis  +13
Immunostaining** 0-16, as follows:

Assigned weight is 0 if the IgG4-+:1gG+ ratiois 0%-40% or indeterminate and the number of
lgG4+ cellsthpf is 0-9.1%

Assigned weight is 7 if: (1) the IgG4+:1gG+ ratiois =41% and the number of IgG4-+cells/hpf is 0-9
or indeterminate or (2) the IgG4+:1gG+ ratiois 0-40% or indeterminate and the number of 1gG4+
cellsihpf is =100r indeterminate.

Assigned weight is 14 if: (1) the 1gG4+:1gG+ ratiois 41%—70% and the number of 9G4+ cells/hpf
is 210 or (2) the 1gG4+:19G+ ratiois =71% and the number of IgG4+ cells/hpf is 10-50.

Assigned weight is 16 if the lgG4+:1gG+ ratio is =71% and the number of IgG4+ cells/hpf is =51.

Serum IgG, concentration

Normal or not checked 0
>Normal but <2x upper limit of normal +4
2-5x upper limit of normal +6
=>5x upper limit of normal +11

Bilateral lacrimal, parotid, sublingual and submandibular glands
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Step Categorical assessment or numerical weight

No set of glands involved 0
One set of glands involved +6
Two or more sets of glands involved +14
Chest

Not checked or neither of the items listed is present 0
Peribronchovascular and septal thickening +4
Paravertebral band-like soft tissue in the thorax +10

Pancreas and biliary tree

Not checked or none of the items listed is present 0
Diffuse pancreas enlargement (loss of lobulations) +8
Diffuse pancreas enlargement and capsule-like rim with decreased enhancement +11
Pancreas (either of above) and biliary tree involvement +19
Kidney

Not checked or none of the items listed is present 0
Hypocomplementemia +6
Renal pelvis thickening/soft tissue +8
Bilateral renal cortex low-density areas +10
Retroperitoneum

Not checked or neither of the items listed is present 0
Diffuse thickening of the abdominal aortic wall +4

Circumferential or anterolateral soft tissue around the infrarenal aorta or iliac arteries +8
Step 4: Total inclusion points

A case meets the classification criteria for IgG4-RD if the entry criteria are met, no
exclusion criteria are present, and the total
points is >20

*Refers to enlargement or tumour-like mass in an affected organ except in (1) the bile ducts, where narrowing tends to occur, (2) the aorta, where wall thickening or aneurysmal dilatation is
typical and (3) the lungs, where thickening of the bronchovascular bundles is common.

tif entry criteria are not fulfilled, the patient cannot be further considered for classification as having IgG4-RD.

tAssessment for the presence of exclusion criteria should be individualised depending on a patient’s clinical scenario.

§lf exclusion criteria are met, the patient cannot be further considered for classification as having IgG4-RD.

10nly the highest weighted item in each domain is scored.

**Biopsies from lymph nodes, mucosal surfaces of the gastrointestinal tract and skin are not acceptable for use in weighting the immunostaining domain.

tt'Indeterminate’ refers to a situation in which the pathologist is unable to clearly quantify the number of positively staining cells within an infiltrate, yet can still ascertain that the number of cells
is at least 10/hpf. For a number of reasons, most often pertaining to the quality of the immunostain, pathologists are sometimes unable to count the number of IgG4+ plasma cells with precision
yet even so, can be confident in grouping cases into the appropriate immunostaining result category.

hpf, high-power field; IgG4-RD, IgG4-related disease.
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10.4. Anexo 4. Responder Index. Imagen extraida del articulo original (119).

IgG4-RD responder index

Date form completed: (e.g., 7/ July / 2050)
Case number:

Scoring rules

Scoring refers to manifestations of disease activity present in the last 28 days

Scoring: 0 Normal or resolved
1 Improved
2 Persistent (unchanged from previous visit; still active)
3 New/ recurrence
4  Worsened despite treatment
Definitions
Organ/site score: the overall level of IgG4-RD activity within a specific organ system
Symptomatic: is the disease manifestation in a particular organ system symptomatic? (Y = yes; N = no)
Urgent disease: disease that requires treatment immediately to prevent serious organ dysfunction (Y = yes; N = no)
(presence of urgent disease within an organ leads to doubling of that organ system score)

Damage: organ dysfunction that has occurred as a result of IgG4-RD and is considered permanent (Y = yes; N = no)

Activity Damage
Organ/site Organ/site Symptomatic Urgent Present
score (0-4) (Yes/No) (Yes/No) (Yes/No)

Pachymeninges

Pituitary gland

Orbits and lacrimal glands
Salivary glands
Thyroid

Lymph nodes

Lungs

Aorta and large blood vessels

Retroperitoneum, mediastinum, and
mesentery
Pancreas

Bile duct and liver
Kidney

Skin

Other sclerosis/mass formation

Descriptor Level mg/dl Score Total activity score
Serum IgG4 concentration

Organ/sites (x2 if urgent) + serum IgG4 score:

Steroid dose at the time of assessment (prednisone equivalent): Total number of urgent organs:

___ mg/day .
Cumulative steroid dose in the past 28 days: Total number of damaged organs:

mg prednisone equivalent

FiGure 1: IgG4-related Disease Responder Index (IgG4-RD RI) Scoring Sheet this is a sample sheet of the IgG4-RD RI on which physicians
score patient’s disease activity at a given clinic visit.
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10.5. Anexo 5. Tabla disefiada a partir del original del Damage Index. Imagen adaptada del articulo original
(120).

Damage Index for IgG4-RD (IgG4-RD DI) by CIC

Item

1. Nervous system
Persistent/residual meningeal thickening (imaging) 1
Cranial or peripheral nerve damage (not including optic nerve) 1

2. Pituitary gland

Anterior pituitary dysfunction 1
Central diabetes insipidus 1
3. Orbit

Visual impairment (if blindness, rate 2) 1(2)
Diplopia or exophthalmos 1

4. Lacrimal/salivary gland
Dry mouth with objective evidence of xerostomia 1
Dry eyes with objective evidence of xerophthalmia 1
5. Mastoid/auris media
Persistent mastoiditis (imaging) 1
Hearing loss 1
6. Nose/nasal sinus
Persistent nasal sinus/turbinal lesions (imaging) with relevant clinical symptoms 1

7. Thyroid gland

Hypothyroidism (exclusion of other causes) 1
Persistent enlargement of thyroid gland compressing bronchia 1
8. Lung

Persistent lung fibrosis/pleural thickening/masses/bronchial lesions (imaging) 1
Pulmonary hypertension 1
Impaired lung function (FVC <80% or FEV1 <80% or DLCO <70% predicted values) 1

9. Cardiovascular system
Luminal stenosis, formation of aneurysms (imaging), or need for interventional procedure or surgery 1
Constrictive pericarditis 1
10. Retroperitoneum/mediastinum
Persistent retroperitoneal or mediastinal masses 1
Hydronephrosis/long-term D-J tube placement (more than 6 months) 1
11. Pancreas
Pancreatic atrophy, persistent enlargement, or pseudocyst (imaging) 1
Long-term pancreatic enzyme replacement due to exocrine insufficiency 1

12. Liver/biliary tree

Intra- and/or extrahepatic biliary duct stricture (imaging) 1
Persistent elevation of liver enzyme/bile duct enzyme/bilirubin over two times the normal upper limit 1
Compensated cirrhosis (Child-Pugh grade A) or regional portal hypertension 1
Decompensated cirrhosis (Child-Pugh grade B/C) 2
13. Kidney

Persistent renal parenchyma/pelvis masses (imaging) 1
24-hour urinary protein >0.5 g 1
eGFR 30-60 mL/(min-1.73 m?) (calculated by CKD-EPI) 2
eGFR 15-30 mL/(min-1.73 m?) or need for renal replacement therapy 3
14. Others

Irreversible damage to other organs not listed above (cumulative if > one site) 1
New-onset malignancy (cumulative in case of more than one kind of malignancy) 1
Disease-related or treatment-related cerebrovascular/cardiovascular event (if more than once, rate 2) 1(2)
Persistent drug-related myelosuppression (more than six months) 1
Glucocorticoid-related ischaemic osteonecrosis 1
Glucocorticoid-related osteoporosis with fractures or vertebral collapse 1
Cataracts caused by glucocorticoids 1
Disease-related or treatment-related diabetes mellitus 1

Partial or total resection of organs due to IgG4-RD (cumulative if > one site), including but not limited to
orbitotomy, pulmonary wedge resection, Whipple procedure, nephrectomy, pituitary surgery, and 1
thyroidectomy
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