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• Malaltia sistèmica de l’espectre autoimmune

• ↑ IgG4 a sèrum i a teixits afectats

• Autoanticossos

• Causa activació crònica del sistema immune

• Formació de masses inflamatòries

• Destrucció tissular i fibrosi

• Resposta a tractament immunosupressor

• Coexistència d’afectacions a diferents òrgans
(sincrònica o metacrònica)

Malaltia relacionada amb la Immunoglobulina G4
(IgG4-related disease, IgG4-RD)



Especial predilecció
pel pàncrees i els
conductes biliars

Pericardi

Mesenteri

Meninges

M. Löhr et al. Nature Reviews, 2021

Afectació multiorgànica per IgG4



Mesenteri

Meninges

M. Löhr et al. United Eur Gastroenterol J, 2020
M. Löhr et al. Nature Reviews, 2021

Afectació digestiva per IgG4
Símptomes gastrointestinals: 
Icterícia, pèrdua de pes, dolor 
abdominal, estenosis biliars, 
insuficiència pancreàtica exocrina i 
endocrina, masses pancreàtiques i 
hepàtiques (imiten neoplàsies), 
disfagia…
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4 fenotips clínics segons grups d’òrgans afectats
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Pàncrees Biliar

4 fenotips clínics segons grups d’òrgans afectats

Wallace et al. Ann Rheum Dis, 2020
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Diagnòstic de IgG4-RD

Umehara H. et al. Modern Rheumatology, 2017

Tumefacció o masses
característiques, difusos 

o localitzats, en un o 
múltiples òrgans

Nivells elevats
d'IgG4 sèrica
(≥135 mg/dl)

- Infiltració limfoplasmocitària i fibrosi
- ≥10 cèls plasmàtiques IgG4+ / CGA (bx) o ≥ 50 

(si peces qx)
- o proporció IgG4+/IgG+ ≥40%
- Fibrosi estoriforme
- Flebitis obliterativaDescartar causes semblants

Existeixen criteris diagnòstics

específics per a cada òrgan
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IgG4

• No obstant, hi ha malalties
autoimmunes generades per Ac IgG4: 
pèmfig, miastènia gravis, 
glomerulonefropatia, PTI.

• També bloqueig de resposta immune
antitumoral, o Ac antiTNF

• Altres casos, malalties relacionades
amb IgG4

Exposició crònica o 
repetida a un antigen

Efecte antiinflamatori, 
‘benigne’ 

↓ resposta inflamatòria en al·lèrgia,
picades d’abella, infeccions parasitàries

(↑ anticossos IgG4 bloquejarien l’accés
dels Ag solubles al mastòcits)

= indueix tolerància i limita la inflamació

< 5% de totes les subclasses d’IgG

• Mecanisme patogènic i paper patogènic
específic no conegut

• Quin és l’efecte de la IgG4 i de l’infiltrat
plamocitari IgG4+ als teixits?



IgG4 - Fisiopatologia

• Podria ser que la IgG4 estigués present per bloquejar
una resposta immune en curs i no contribueixi a la 
patologia?

• Anticossos IgG4 dirigits als autoantígens de l'òrgan
específic afectat

• Una concentració elevada no es diagnòstica d’IgG4-RD

• ↑ a malalties immunes, infeccioses, al·lèrgiques i 
malignes

• Dermatitis atòpica, asma, paràsits... Però IgG4-RD són malalties autoimmunes perquè:
• Responen molt bé a immunosupressors
• Tenen un curs de malaltia crònica
• Hi ha presència d’autoanticossos i associacions

amb HLA tipus II



Th2 > Th1

Fisiopatologia , patogènesi

Esdeveniment inicial no 
conegut
Similitud mol·lecular? 

Th2 > Th1

Reclutament linfocitari: 
• Inflamació ducto-cèntrica
• Flebitis obliterant

Wallace et al. Rheum Adv Pract, 2024

• Fibrosi estoriforme



Vasculitis sistèmiques
Associades a ANCA
Granulomatosi eosinofílica amb poliangitis
Granulomatosi amb poliangitis
Poliangitis microscòpica

Malalties infiltratives sistèmiques difuses
Plasmocitosi cutània
Malalties limfoproliferatives
Col·lagenosi perforant

Lesions inflamatòries localitzades
Malaltia inflamatòria intestinal
Colangitis esclerosant primària
Rinosinusitis
Síndrome de Sjögren
Xantogranuloma

Tumors malignes localitzats
Adenocarcinoma de pàncrees o de l'arbre biliar
Tumor miofibroblàstic inflamatori
Carcinoma de cèl·lules escamoses amb infiltrat peritumoral

Trastorns limfoproliferatius
Malaltia de Castleman (multicèntrica o localitzada)
Malaltia d'Erdheim–Chester
Limfomes de zona marginal extraganglionar
Limfomes fol·liculars
Limfomes limfoplasmocítics
Malaltia de Rosai-Dorfman
Sarcoidosi
Transformació nodular angiomatoide esclerosant esplènica

Diagnòstic diferencial, clínic i morfològic



Pancreatitis autoimmune (PAI) 



Pancreatitis esclerosant
limfoplasmocítica

(relacionada amb IgG4)

Pancreatitis idiopàtica
ductocèntrica

 típicament icterícia, massa (no PA)
 homes, 60-70 anys
 augment difús o focal del pàncrees
 pot afectar múltiples òrgans
 IgG4 elevada x 2 VN (la majoria, però no 

sempre)
 recidives freqüents
 > 80%, a occident i molt més a orient

 50% pancreatitis aguda
 Més joves (10-50 anys)
 Només afecta al pàncrees i 

colèdoc intrapancreàtic
 No IgG4 
 Poca tendència a recidivar
 Associació amb malaltia

inflamatòria intestinal (colitis 
ulcerosa)

(altres, 
immunomediada) 

 Immunoteràpia

Pancreatitis autoimmune (PAI) 

PAI tipus 1 PAI tipus 2 PAI tipo 3



• Epidemiologia molt difícil de calcular

• Japó: prevalença PAI: 10,1 / 100.000 hab

incidència 3 casos / 100.000 hab / any

• No hi ha dades a Europa i EUA

• Estimació que 6% dels pacients amb pancreatitis crònica tenen PAI

• PC: prev 10-40 casos / 100.000 hab; incid 3-12 casos / 100.000 hab

Pancreatitis autoimmune



• Similitud entre antígens pancreàtics i algunes proteïnes de l’H. pylori 
• anhidrasa carbònica tipus III 
• ubiquitin-protein ligase (URB2)

• Autoanticossos contra Ag del pàncrees, ductals i acinars: 
• Anhidrasa carbònica tipus III
• Lactoferrina
• SPINK1
• Tripsinògens

• Factor reumatoide 

• ANA

Pancreatitis autoimmune: Fisiopatologia , patogènesi



• Moltes guies i classificacions

• Criteris HISORt (Clínica Mayo, 2006)

• International Consensus Diagnostic Criteria for AIP

Chari et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2006

Pancreatitis autoimmune: Diagnòstic



Histologia

• Infiltració limfoplasmocítica al teixit pancreàtic de forma difusa o focal
• Augment del nombre de cèl·lules plasmàtiques IgG4+
• Fibrosi estoriforme
• Flebitis obliterativa

Imatge

• Engrossiment del parènquima
• Forma ‘en forma de salsitxa’
• Halo edematos peripancreàtic
• Estenosi del conducte pancreàtic principal sense dilatació retrògrada

Serologia • IgG4 elevada

implicació d'altres
Òrgans

• Afectació d'altres òrgans (presència de malaltia extrapancreàtica).

Resposta al 
tractament

• Corticoides
• Avaluar a les setmanes 2-4 amb marcadors clínics, bioquímics i morfològics.

Pancreatitis autoimmune: Diagnòstic – criteris HISORt

Chari et al. Clin Gastroenterol Hepatol, 2006
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• TC 

• ColangioRM, més sensible pel diagnòstic
(fibrosi) i per comparar i monitoritzar la 
resposta al tractament

Pancreatitis autoimmune: Imatge clàssica

• Engrossiment difús o focal del pàncrees amb
pèrdua de les lobulacions

• 1/3 estenosi ductal pancreàtica sense massa
dilatació retrògrada

• Estenosis múltiples, arrosariat



Pancreatitis autoimmune: Diagnòstic - ICDC



• > 135 mg/dl 

• IgG4 + 75%

• Normal fins al 40% amb IgG4-RD comprovada
(sobretot si fibrosi retroperitoneal)

• No bona correlació amb teixit

• No discrimina cáncer ni altres patologies

• Incrementar el punt de tall, ↑ especificitat
però ↓sensibilitat

• IgG 60%. IgE 60%. C3/C4 25%

• Nous biomarcadors: plasmablastes circulants, 
nivells de CCL18

• Autoanticossos no recomanables

Pancreatitis autoimmune: Serologia, IgG4 

X 4 VN
> 280 mg/dl



• Histologia pot ser 
diagnòstica

• Però el pàncrees es difícil 
de biopsiar

• Biòpsies per 
ecoendoscòpia: si massa
focal, per descartar càncer
(menys freqüent per 
confirmar PAI)

• PAAF és inadequada

• Afectació de la papil·la major
(duodenal)

Pancreatitis autoimmune: Biòpsies



Colangitis relacionada amb IgG4 (CRI)



• Manifestació hepatobiliar més comú de les IgG4-RD

• Causa progressiva estenosi i destrucció ductes biliars, típicament extrahepàtic i perihiliar

• Diagnòstic diferencial: colangitis esclerosant primària, colangitis secundària i 
colangiocarcinoma (1/3 cirurgia per sospita de càncer)

• Icterícia indolora, pèrdua de pes ràpida, molèsties abdominals

• Edat >50-60 anys

• Alteració analítica inicial més freqüent: fosfatasa alcalina

• IgG4 90%

• Etiologia relacionada amb exposició laboral a Ag ocupacionals (obrers, blue-collar 
professions): pintors, fusters, asfalt, conductors… contacte amb dissolvents, derivats del 
petroli, gasos industrials. 

• Diagnòstic HISORt o si estenosi biliar associada amb PAI i increment IgG4

Colangitis relacionada amb IgG4 (CRI)



Colangitis per IgG4: patrons d’afectació colangiogràfica

Lohr et al. UEG J, 2020

Afectació extrahepàtia i perihiliar, també intrahepàtica

Classificació segons afectació ductal (colangiografia)

Tipus 1: segment

intrapancreàtic només
Tipus 2a i 2b: estenosis difuses 

intra i extrahepàtques

Tipus 4: estenosi

hiliar aïllada

Tipus 3: estenosi hiliar 

i coledocal distal 

Imatge: estenosi, 

similar a colangioca. 



Associació PAI + colangitis per IgG4



Altres manifestacions hepàtiques



• Poc coneguda, menys caracteritzada que altres afectacions. Molt poc freqüent

• Subtipus d’hepatitis autoimmune clàssica vs. afectació hepàtica de malaltia
relacionada amb IgG4 ? 

• Grup de pacients amb PAI que tenien hipertransaminasèmia a banda de colestasi i 
revisió de pacients diagnosticats d’HAI

• No criteris establerts

• No fan massa o tumoració, no pot complir aquest criteri de la IgG4-RD

• Criteris IAIHG amb IgG4

• Bioquímica: Elevació transaminases, IgG i ANA (= HAI) i IgG4 > 135 mg/dl  

• Histologia: hepatitis interfase, hepatitis lobular i formació de rosetes, infiltrat > 10 
cèls. plasmàtiques IgG4+ / CGA als tractes portals o o IgG4+/IgG+ >40% o fibrosi
estoriforme (però no n’acostuma a haver)

• Resposta a esteroides més ràpida però similar. Després, azatioprina igual 

• Mateix tractament de moment. Futur?

Hepatitis autoimmune (HAI) relacionada amb IgG4

Minaga K et al. World J Gastroenterol 2019



• Entitat independent o associada a colangitis per IgG4

• Histologia no compleix criteris d’ hepatitis

• Sí hi ha infiltració difusa o focal linfoplasmocitària i cèls plasmàtiques a 
àrea portal, amb > 10 cèls. plasmàtiques IgG4+ / CGA o IgG4+/IgG+ 
>40%

• Dany biliar ductal i infiltració eosinòfila

Hepatopatia relacionada amb IgG4

Minaga K et al. World J Gastroenterol 2019



Pseudotumor inflamatori (PTI) hepàtic

• Proliferació no cancerígena de teixit connectiu fibrós i 
infiltrat inflamatori.

• A pulmó, típicament

• Difícil de diferenciar d’altres lesions focals (semblen tumors)

- PTI no relacionat amb IgG4 (infiltració fibrohistiocitària)

- PTI relacionat amb IgG4 (infiltració limfoplasmocitària)

• No té característiques epidemiològiques ni clíniques 
específiques

• Imatge: Realç progressiu o persistent (amb contrast ev) 

• Centre ric en infiltrat de cèls inflamatòries i teixit fibrós al 
voltant

• Només PTI – IgG4 mostren rentat tardà (hiporealç)

• Signe del ducte penetrant

• Ubicació a l’hili hepàtic (2/3)



Esofagitis, gastritis i manifestacions intestinals



• Molt infreqüent

• Esofagitis persistent malgrat IBP

• Disfàgia, estenosi, nòdul

• Descartada causa infecciosa

• Esofagitis amb histologia característica: 

• Eosinòfils: associació amb esofagitis eosinofílica (EoE)?

• Tractament: corticoides, dilatació endoscòpica, immunosupressors

Esofagitis relacionada amb IgG4

- Infiltració limfo-plasmocitària i fibrosi
- ≥50 cèl·lules plasmàtiques IgG4+ /camp o 

IgG4+/IgG+ ≥50%
- Fibrosi estoriforme i flebitis obliterativa

Obiorah I, et al. Dis Esophagus, 2017



• Engrossiment mural, pòlips, masses focals i úlceres

• No només infiltració per IgG4

Gastritis relacionada amb IgG4



• Molt infreqüent

• Estenosis, masses,

• Imita malaltia de Crohn

• Histologia característica

• També s’han trobat cèl. plasmàtiques IgG4 a Colitis ulcerosa

• Diagnòstic podria adaptar el tractament, i evitar cirurgies? 

Ileitis i colitis relacionades amb IgG4

- Infiltració limfo-plasmocitària i fibrosi
- ≥50 cèl·lules plasmàtiques IgG4+ /camp o 

IgG4+/IgG+ ≥50%
- Fibrosi estoriforme i flebitis obliterativa

Vernia F, et al. Medicina, 2024



Retroperitoneu i mesenteri



• Fibrosi retroperitoneal (malaltia d’Ormond)
• Afectació paraaòrtica i de la resta del retroperitoneu

• Mesenteritis esclerosant (del l’intestí prim i també còlon)
• Diversos graus de necrosi grasa, inflamació crònica i fibrosi del teixit adipós

• Arrel del mesenteri

• Lipodistròfia amb necrosi, panniculitis mesentèrica, i mesenteritis retràctil amb
fibrosi

• Només 30% tenen IgG4 +

Retroperitoneu i mesenteri



• Objectiu: Remissió

• Indicacions de tractament

• Pacients simptomàtics amb afectació pancreàtica
(icterícia, dolor abdominal, mal d’esquena) o d’altres
òrgans

• Massa pancreàtica persistent

• Alteració analítica (colestasi) persistent en colangitis 
esclerosant per IgG4 

• Risc de dany greu o irreversible dels òrgans

Tractament



• Corticoides 
• Tractament de 1a línia en PAI activa no tractada prèviament
• Si no contraindicacions
• Remissió ≈ 100% PAI (sobretot tipus 1) en estudis orientals i internacionals

• Immunomoduladors (azatioprina, micofenolat mofetil)
• Combinats amb esteroides per la inducció

• Depleció de cèls. B = Rituximab
• Si contraindicacions a corticoides (o no responedor o responedor lent)
• Però ús limitat

Tractament



Tractament: inducció

Prednisona

REDUCCIÓ PROGRESSIVA: 
0,6 - 1 mg/kg/dia

(mínim 20 mg/dia)

2-4 setmanes

40 mg/dia
4 setmanes

llavors 5 mg 
cada 2 setmanes

5-10 mg 
cada 1-2 setmanes
fins a 20 mg/dia

reducció de 5 mg/setmana
(Més lent quan

arribi a 15-10 mg?)

Revaloració a les 2 setmanes:
clínica, serologia i imatge (= que al diagnòstic)
Descartar càncer (sobre tot si afectació focal) 
Revisió del diagnòstic
Falta de resposta a corticoides: diagnòstic
alternatiu? cirurgia?



Tractament: inducció

Rituximab

• 1.000 mg dies 0 i 15 
• 1.000 mg / setm x 1 mes + 1.000 mg / 2-3 m x 24 m

Anticòs monoclonal anti-CD20+ dels limfòcits B
Indueix mort cel·lular per apoptosi



Tractament: manteniment (curt)

Prednisona

Dosis baixes
5 mg / dia



Tractament: manteniment (llarg)

Prevenció de recaiguda
Risc de recaiguda ≈ 30%
56% al 1r any, 92% al 3r any
67% després de suspendre els corticoides 



Tractament: manteniment (llarg)

Més freqüent a països orientals: prednisona 5-7,5 mg/dia x 2-3 anys

Azatioprina 2 – 2,5 mg / kg / dia
Micofenolat mofetil 760 mg / 12 h

Rituximab

• PAI tipus 1 
• Engruiximent difús del pàncrees al diagnòstic
• Nivells molt elevats d’IgG4 (> x 4 VN) abans del tractament
• Nivells persistentment elevats d’IgG4 (x2 el VN) després del tractament amb corticoides 
• Afectació biliar (colangitis esclerosant per IgG4) proximal (intrahepàtica o suprapancreàtica)
• Múltiples òrgans afectes (> 2 OOI) 
• Remissió radiològica retardada (slow response)

Factors de risc
de recaiguda:



Tractament: manteniment (llarg)

Més freqüent a països orientals: prednisona 5-7,5 mg/dia x 2-3 anys

Azatioprina 2 – 2,5 mg / kg / dia
Micofenolat mofetil 760 mg / 12 h

Rituximab

Corticoides gent gran però compte amb diabetis mellitus, HTA, osteoporosi

Rituximab si malaltia agressiva, factors de risc elevats

Immunosupressors
pacients joves o PAI tipus 2 i colitis ulcerosa  

(no si antecedents de càncer)

De Pretis et al. Exp Rev Gastroenterol Hepatol, 2019



• No hi ha un tractament gold standard

• Corticoides: mateixa pauta d’inducció

• Associar immunomoduladors: tiopurines, ciclofosfamida, micofenolat i metotrexate
(sobreposats a corticoides 6-8 setmanes)

• Rituximab

Tractament de la recaiguda



Nous tractaments

Lanzillota et al. BMJ, 2020



• Dades contradictòries

• No càncer de pàncrees amb seguiment a llarg plaç

• Però compte amb primer any, síndrome paraneoplàssica

• Prudència, seguiment

Relació amb càncer



• Pancreatitis autoimmune i colangitis relacionada amb IgG4 són les 
manifestacions més freqüents de la malaltia relacionada amb IgG4 a l’aparell
digestiu (i en general)

• Etiologia i patogènia són desconegudes

• ↑ IgG4 a sèrum és el marcador més important, però pot no ser present (> 
135 mg/dl) 

• Imatge típica

• Afectació d’altres òrgans contribueix al diagnòstic de la malaltia

• Bona resposta a glucocorticoides

• Elevat risc de recaiguda, tractament de manteniment (corticoides, 
immunosupressors, rituximab)

Conclusions




