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Proceso fibroinflamatorio que se caracteriza por:

� infiltrado linfoplasmocitario rico en células plasmáticas IgG4 +

� presencia de fibrosis estoriforme

� flebitis obliterativa NO GRANULOMAS 

NO NECROSIS

� eosinoflilia

� pseudotumor inflamatorio 

� buena respuesta a tratamiento con corticoides
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- Centro germinal

Típicamente en ganglios linfáticos

Interacción entre células B inmaduras y Thelper

Activación de células B ; migración a centros germinales

Interacción con células dendríticas foliculares y Células Tf

Mutaciones somáticas : switching isotype

Células B de memoria

Plasmablasto

Células plasmática



AVANCES RECIENTES EN LA ENFERMEDAD 
RELACIONADA CON LA IgG4



Fab cambio: molécula isométrica
Sólo une un Ag

“Fab arm exchange” o “Half-antibody exchange reaction”

Ac bivalentes monoespecíficos

Puentes disulfuro intracatenarios (Cadenas
pesadas unidas por enl. no covalentes*)

Disociación de las cadenas pesadas del 
anticuerpo (“Half antibodies”)

Unión de cadenas pesadas de distintos Ac

Ac monovalentes biespecíficos

Anticuerpos hibridos no pueden formar 
inmunocomplejos y por tanto no activan el 

complemento



• Es la subclase de IgG con menor concentración en suero
• Gran variabilidad interindividual: valores de referencia entre 1- 140mg/dL

Función

• Se piensa que interviene en las respuestas crónicas a alérgenos
• No une C1q � No activa la vía clásica del complemento
• Afinidad muy baja por los receptores gamma FcRγI, FcRγII y FcRγIII

Función efectora muy reducida:
• Puede competir por Ag con otras inmunoglobulinas: posible
contexto antiinflamatorio
• Subclase de elección para algunos mAb terapéuticos en los que es   
preferible evitar estas funciones o no son necesarias

Ni los niveles séricos de IgG4 ni el recuento de células 
plasmáticas son suficientes para establecer el diagnóstico



Pacientes con IgG4-RD presentan concentraciones muy elevadas de plasmablastos

MEDULA OSEA
COMPARTIMENTO PERIFERICO

Cel B inmadura
Naive Cel B Naive Cel B 

activada 
GC Cel B 

Post GC Cel B Memory Cel B 
plasmablast

Pro B cell Pre B cell



Expansión clonal de células T TCR-VΒ

VΒ19

Marcadores de superficie no descritos previamente: 
IFN gamma
IL-1
Perforina
Granzyme B

CD4 killer



¿papel de la IgG4 en esta entidad?

Plasmablastos circulantes han sufrido 
extensas mutaciones somáticas en:

CENTRO GERMINAL Interrelación con 
células T
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-Muy sugestiva: 
� al menos dos de las características histológicas
� contaje de células IgG4 +
� ratio IgG4/IgG > 40%

- Probable: 
� sólo un hallazgo AP

ó
� no cumplen criterios IH

+
� IgG sérica >135 mgr/dl
� otra afectación orgánica (Rx ó AP)

Enfermedad meníngea o cutánea



15 centros

To describe the clinical presentation and histopathological characteristics of a series of patients 
diagnosed with IgG4-RD in Spain



� Hospital La Paz (Madrid)                      2 pacientes

� Hospital San Cecilio (Granada)            1 paciente

� Hospital de la Princesa (Madrid)            1 paciente

� Hospital de Manises                               1 paciente

� Hospital Gregorio Marañón (Madrid)      9 pacientes

� Hospital Meixoeiro (Vigo)                        1 paciente

� Hospital Valle del Nalón (Asturias)         1 paciente

� Hospital Ramón y Cajal (Madrid)            5 pacientes

� Hospital Joan XXIII (Tarragona)              2 pacientes

� Hospital Parc Taulí (Sabadell)                 2 pacientes

� Hospital Clínic i Provincial (Barcelona)   2 pacientes

� Hospital Río Hortega (Valladolid)            1 paciente

� Hospital Vall  d’Hebró (Barcelona )         19 pacientes

Total: 47 pacientes



Variables del Registro:

� Demográficas

� Clínicas

� Analíticas

� Anatomo-patológicas

� Radiológicas (PET-TAC)

� Tratamiento

� Evolutivas







Eighteen (51.4%) patients >1 organ 
affected at presentation



Corticoides:
•Administrados en 30 (85.7%) pacientes
•Dosis Media máxima: 60 mg/día (IQR 30
mg/day)
•Tiempo de dosis máxima media: 1 mes (IQR
0.25 months)
•Tiempo de descenso dosis: 7.5 meses (IQR
8.5 months)
• siete pacientes dosis de mantenimiento 5
mg/día (IQR 5mg/day)

Immunosupresores:
•En casos corticoideo-resistentes
•16 (45.7%)

Biológicos:
•En corticoides e inmunosupresores
resistentes
•Rituximab: 2 (5.7%) patients

Cirugía:
•Cirugía radical con o sin tratamiento
médico

No treatment:
• dos pacientes (afectación retroperitoneal 
mínima y dg reciente de afectación
pancreática) 



Evolution:
•No statistically significant differences were found between systemic and localized IgG4-RD
regarding treatments
•Median follow up: 22.01 months (IQR 35.79 months)

•Corticosteroids alone were more frequently given in the complete response group
•No patients were refractory to all treatments
•Recurrences: 11 (33.3%)

Malignancies:
•Two (6.1%) patients presented a monoclonal gammopathy of unknown significance
•One (3%) patient developed a prostate cancer

Survival:
•One subject died in a car accident
•No patient dead due to IgG4-RD



CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL 

FEATURES

IGG4-RELATED DISEASE SPANISH 

REGISTER:

Andreu Fernández-Codina

Fernando Martínez-Valle

Autoimmune Systemic Diseases Unit, Hospital 
Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Spain





¿FUTURO?

-Incluir nuevos pacientes

- investigación

- Seroteca

- publicaciones



ferranmartinezvalle@gmail.com
andreufernandez@hotmail.com
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