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Enfermedad relacionada con IgG4 con
afectación pulmonar

IgG4-Related Disease with Lung Involvement

Estimado Director:

Presentamos el caso de una mujer de 52 años, sin  antecedentes

médicos de interés, que acude a urgencias por tos de 2 meses

de evolución con expectoración blanquecina, astenia y febrícula.

Se  realizó una radiografía de tórax, que mostró consolidaciones

pseudonodulares bilaterales de diferentes tamaños, con  bordes

mal  definidos, predominando la afectación en hemitórax derecho

y campos superiores (fig. 1A). Ante la sospecha inicial de proceso

infeccioso recibe varios tratamientos ambulatorios con antibióti-

cos sin obtener respuesta. La paciente empeora en unos días,

apareciendo insuficiencia respiratoria y  observando en la tomo-

grafía computarizada (TC) nódulos y consolidaciones en banda

(fig. 1B,C). En la exploración física se aprecian tumoraciones palpe-

brales bilaterales levemente dolorosas, sin  signos inflamatorios y

no asociadas a  síndrome seco, cuya biopsia descartó infiltración

tumoral. Se realizó una broncoscopia con biopsia transbronquial

que reveló parénquima pulmonar colapsado con pequeños  agre-

gados linfocitarios, un lavado broncoalveolar con 76% histiocitos,

8% segmentados y  16% linfocitos, cuyas poblaciones linfocitarias

estaban constituidas en un 67% por linfocitos T (CD4+ 64%, CD8+

26%), en un 11%  por células NK y  en  un 22% por linfocitos B.

La microbiología del broncoaspirado fue negativa. En la  analítica

sanguínea el hemograma era anodino, sin eosinofilia y con val-

ores de inmunoglobulina (Ig) IgE, C3 y C4 normales. Sin embargo

encontramos positividad para ANCA a  título de 1/180 con patrón

citoplasmático y  para ANCA-PR3 (82,50 U/ml). Los anticuerpos

antinucleares (ANA) y ANCA-MPO fueron negativos. En suero se

detectó elevada la IgG (1.700 mg/dl) a expensas fundamental-

mente de la subclase IgG4 (157 mg/dl) junto a un leve aumento

de IgG3. Ante la sospecha de enfermedad relacionada con IgG4

(ER-IgG4) se revisó la  anatomía patológica de la  glándula lacrimal,

demostrando con técnicas específicas de inmunohistoquímica un

Figura 1. A) Imagen posteroanterior de radiografía de tórax con consolidaciones de predominio derecho. B) Corte axial de TC en el que se observan masas y  nódulos

asociando consolidaciones. C)  Corte axial de TC de  tórax con resolución de las lesiones pulmonares tras terapia corticoidea. D) Tejido glandular lacrimal que muestra un

infiltrado  inflamatorio intersticial a  expensas de linfocitos, macrófagos y células plasmáticas, mostrando estas últimas positividad citoplasmática para  IgG4 (IgG4/IgG > 40%).

infiltrado inflamatorio intersticial con linfocitos, macrófagos y célu-

las plasmáticas que expresaban positividad citoplasmática para

IgG4 (fig. 1D).

Se instauró tratamiento con metilprednisolona a  dosis de

1 mg/kg, obteniendo mejoría clínico-radiológica en pocos días. Tras

2 meses asintomática y con resolución radiológica completa inici-

amos la reducción progresiva de los corticoides. En  este momento

las pruebas de función pulmonar mostraban una alteración restric-

tiva moderada y disminución de la capacidad de difusión de CO

(DLCO). Dos meses después reingresa por episodio de disnea súbita

por tromboembolismo pulmonar con repercusión hemodinámica

que requirió fibrinólisis, demostrando trombosis venosa profunda

en  miembros inferiores. El estudio de trombofilia fue negativo. Tras

un año y medio de seguimiento reduciendo la dosis de corticoides,

presentó un episodio de agudización con reaparición de la tos y

de las lesiones pulmonares, controlado tras aumentar de nuevo los

corticoides. Posteriormente se ha mantenido asintomática mante-

niendo 5 mg/día de prednisona.

La ER-IgG4 es una entidad de reciente descripción con  una

prevalencia en nuestro medio desconocida, ya que los datos epi-

demiológicos disponibles provienen de poblaciones asiáticas1.  La

IgG4 es la inmunoglobulina menos abundante en el suero (< 5%)2

y tiene una estructura similar al  resto, pero con puentes disulfuro

entre sus cadenas que la hace inestable, permitiendo su separación

y la neoformación de puentes con otros fragmentos de IgG4. Se

generan así moléculas divalentes con capacidad de formar nuevos

inmunocomplejos y pobre capacidad de activar el complemento,

por lo que se  ha considerado una inmunoglobulina con propiedades

antiinflamatorias. Sin embargo, la IgG4 se  puede encontrar ele-

vada en algunas enfermedades autoinmunitarias y  se  postula que,

como respuesta inmunológica inducida por un desencadenante

desconocido, se producirían citocinas e  infiltración de linfocitos B

que derivarían en células plasmáticas secretoras de IgG4 y sobre-

expresión del factor de crecimiento transformador � (TGF-�) con

reconocida capacidad para promover fibrosis tisular.

La ER-IgG4 incluye diferentes entidades con afectación de uno o

más  órganos de forma sincrónica o metasincrónica3 y  que  clási-

camente se definían con nomenclatura propia4, como tiroiditis
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fibrosante (Riedel), fibrosis retroperitoneal (Ormond), pancreati-

tis autoinmune o enfermedad de Mikulicz, entre otras. Para su

diagnóstico la sospecha clínica es fundamental, ya que en  la pre-

sentación inicial el cuadro puede ser inespecífico y  abigarrado,

haciendo que el paciente migre por diferentes consultas retrasando

el diagnóstico que finalmente se  realiza combinando criterios clíni-

cos, analíticos e  histológicos5. La dificultad aumenta teniendo en

cuenta que en un 16% de enfermos los valores IgG4 aparecen

espúreamente normales6 y  que también puede existir aumento

de IgE7 y eosinofilia periférica en hasta un 25%8.  La afectación

pulmonar (vía aérea, intersticial, pleural o mediastínica)9,10 se da

en un 14% de casos pero es más  frecuente el compromiso de

páncreas, glándulas salivares, lacrimales y  riñón. Es importante

considerar que también puede asociarse a  otras enfermedades

autoinmunes o neoplasias11 y  que se han descrito casos con resolu-

ción espontánea12.  En el diagnóstico diferencial a  nivel pulmonar

consideramos las neoplasias, infecciones y  enfermedades intersti-

ciales. En nuestro caso la TC  de tórax sugería un adenocarcinoma

de crecimiento lepídico, ya  que se observaban consolidaciones peri-

broncovasculares y  múltiples nódulos pulmonares bilaterales con

adenopatías paratraqueales derechas y  supraclaviculares izquier-

das. Finalmente, la titulación de IgG4 y la anatomía patológica

fueron concluyentes.

Finalmente, si bien la ER-IgG4 no se ha descrito a día de hoy

asociada a enfermedad tromboembólica, sí se ha relacionado con

fenómenos de inflamación vascular arterial aórtica y  de arte-

rias periféricas13.  Por lo tanto, considerar que esta enfermedad

predisponga a daño vascular o que  condicione un estado de hiperco-

agulabilidad nos parece una posibilidad de interés añadido que jus-

tificaría una especial atención en el seguimiento de los pacientes o

para actualizar las recomendaciones de profilaxis tromboembólica.
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Terapia combinada en  pacientes con
insuficiencia respiratoria aguda: alto flujo por
cánula nasal y ventilación mecánica no  invasiva

Combination Therapy in Patients with Acute Respiratory

Failure: High-Flow Nasal Cannula and Non-Invasive Mechanical

Ventilation

Estimado Director:

La  ventilación mecánica no invasiva (VMNI) es un tratamiento

de primera línea en el manejo de pacientes con insuficiencia respi-

ratoria aguda y crónica agudizada1. Los protocolos y  guías clínicas

recomiendan inicialmente su uso continuo hasta que se estabiliza el

fallo respiratorio del paciente, introduciendo posteriormente peri-

odos de descanso que el paciente aprovecha para relacionarse, aseo,

comida y aliviar la piel de la presión de la mascarilla2.  Durante

estos periodos, el paciente recibe habitualmente oxigenoterapia

por gafas nasales o mascarilla Venturi, regulando el flujo de

oxígeno/FiO2 para mantener saturaciones del 88-92%3. En el caso

de pacientes más  graves o inestables, estos periodos de descanso se

acompañan de disnea significativa o desaturación importante que

requiere FiO2 elevada, por encima del  50%, para su corrección. En

estos casos es  habitual volver a  conectar al paciente al respirador,

privándole de estos periodos de descanso de la VMNI. Presenta-

mos el caso de un paciente con fallo respiratorio agudo en quien se

utilizó alto flujo por cánula nasal (AFCN) como terapia alternativa

durante los periodos de desconexión de la VMNI.

Mujer de 83 años diagnosticada de síndrome de hipove

ntilación-obesidad, en tratamiento con VMNI nocturna. La

paciente presentaba una hernia umbilical gigante que ocasionaba

importante compromiso ventilatorio. Acudió a urgencias por dis-

nea  y bajo nivel de conciencia, objetivándose PA: 158/86 mmHg;

FC: 86 lpm; FR: 32 lpm; SatO2 del 86%, con O2 a  6 lpm y un Glasgow

de 10. En  la exploración física destacaba: cianosis periférica,

taquipnea y respiración abdominal. La ACP mostraba crepitantes y

roncus bilaterales. En la analítica destacaba un BNP de 241 mg/dl

y Leuc: 10.400 (NEU: 70,6%). La PCR para influenza tipo A-subtipo

H1 fue positiva. La gasometría arterial mostró un pH de 7,07; pO2:

38 mmHg; pCO2: 107 mmHg; HCO3: 31 mg/dl. En la  radiografía de

tórax se identificaba una opacidad basal derecha con borramiento

del ángulo costofrénico izquierdo. Se estableció el diagnóstico
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