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PRÓLOGO 
 

La investigación que se presenta a continuación se trata de un trabajo de graduación en 

modalidad de monografía, requisito para obtener el título de la carrera de Médico y Cirujano de 

la Facultad de Ciencias Médicas de Universidad de San Carlos de Guatemala. 

Tiene como objetivo indagar en la actualidad de las enfermedades y trastornos asociados 

a la inmunoglobulina G4 a través de diversos estudios a lo largo de los años a nivel mundial. 

La enfermedad relacionada a la inmunoglobulina G4 es rara y de reciente incidencia. 

Japón es el país con más estudios respecto a esta patología. Aún se necesitan más estudios que 

obtengan más información de esta entidad patológica, lo cual motivó al desarrollo de este aporte 

monográfico para unificar conceptos claves y enfatizar en el desarrollo de la enfermedad 

mencionada. 

La monografía desarrolla su objetivo en los siguientes 4 capítulos. El primero presenta la 

historia de la ER-IgG4 (enfermedad relacionada con la imnunoglobulina G4) cómo ha 

evolucionado a través de los años, explica la fisiopatología y sus manifestaciones clínicas a lo 

largo del desarrollo de la enfermedad. El segundo capítulo describe cuáles son los órganos más 

afectados en la ER-IgG4, se evidencian similitudes y diferencias en clínica, diagnóstico e 

histopatología entre uno y otro para llegar a su oportuna identificación. En el tercer capítulo se 

abarcan los criterios diagnósticos planteados por diversos autores, concentraciones séricas de 

IgG4 y su utilidad, estudios de imagen complementarios y tratamiento.  

Por último, el capítulo 4 es un análisis basado y fundamentado en los capítulos previos 

realizado por las autoras. Este apartado muestra las ideas fundamentales que se encontraron 

gracias a la revisión y compresión de las diversas fuentes de información disponibles. Se 

recomienda su lectura y uso como aporte a futuras investigaciones. 

 

 

 

Mario Alejandro Caballero Aguilar
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INTRODUCCIÓN 
 

 La enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es la denominación otorgada 

durante la década anterior a una entidad caracterizada por lesiones tumefactas, un infiltrado 

denso linfoplasmacítico con abundantes células positivas para inmunoglobulina G4 (IgG4), 

fibrosis estoriforme y frecuentemente, pero no siempre, niveles séricos elevados de IgG4. 1 

 La ER-IgG4 consiste en una enfermedad autoinmune y de etiología desconocida, en la cual 

el exceso de producción de inmunoglobulina de la subclase de IgG4 activa un estado crónico de 

inflamación que puede afectar prácticamente a cualquier órgano en un grado variable, 

frecuentemente el páncreas, las glándulas salivales y los ganglios linfáticos. Puede comprometer 

casi cualquier estructura de la anatomía humana como resultado de un sistema inmunitario 

desregulado. 2 

 No es inusual que la enfermedad afecte entre dos y seis órganos, y algunas veces más, en 

un solo paciente, razón por la que produce un amplio espectro de signos y síntomas descritos en 

pacientes de diferentes edades, que puede variar entre la segunda y novena década de vida. Con 

frecuencia, los hombres son quienes se ven más afectados y con mayor intensidad. 2 

 Aunque su etiología se desconoce, se han realizado avances en el conocimiento de sus 

bases fisiopatológicas e inmunológicas, al igual que del rol de las células inflamatorias en el 

desarrollo de daño del órgano blanco1. Sin embargo, continúa siendo una entidad 

infradiagnosticada, en parte debido a que fue caracterizada recientemente y no es muy conocida 

en la comunidad médica. 2 

 Si se diagnostica antes de que se produzca un daño grave a los órganos, la ER-IgG4 

generalmente responde bien al tratamiento, pero es necesaria una terapia crónica; sin embargo, 

hasta la fecha no existen criterios universales para el diagnóstico de la enfermedad. Su 

fisiopatología no se ha determinado de forma completa y el enfoque terapéutico para la misma 

aún continúa en discusión2, razones por las que puede confundirse fácilmente con otras 

enfermedades. 

 Algunos padecimientos como el síndrome de Mikulicz, el tumor de Küttner, la fibroesclerosis 

multifocal y fibrosis angiocéntrica eosinofílica se consideran parte del espectro de la enfermedad 

relacionada con la IgG4. 3 

 Por otro lado, Japón es el que ha liderado la investigación y el conocimiento sobre la 

enfermedad. Como resultado ha generado al menos 2 grupos de criterios diagnósticos1, pero aún 
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quedan preguntas por resolver. Es por esta razón que hoy el estudio de la ER-IgG4 y trastornos 

asociados ha cobrado interés, por tratarse de una entidad relativamente nueva y con un amplio 

espectro de signos y síntomas clínicos que también comparten características patológicas y 

serológicas en función de los órganos afectados. 

 Antes se pensaba que estas alteraciones no se relacionaban entre sí. Fue hasta el año 2003 

cuando la enfermedad asociada con IgG4 se reconoció como un padecimiento sistémico y, de 

igual forma, su nomenclatura también ha evolucionado de manera continua.4 

 Con base en lo anterior se decidió realizar la presente monografía de tipo compilatorio, con 

el objetivo de describir la actualidad de las enfermedades y trastornos asociados a lgG4. Se revisó 

toda la literatura de los últimos 7 años enfocada en la población que presenta esta patología, para 

posteriormente analizarla a través de la interpretación y comparación entre las similitudes y 

diferencias de cada uno de los artículos seleccionados para revisión. 

 La presente monografía se encuentra dividida en 4 capítulos. El capítulo uno define los 

aspectos fundamentales y evolución de la ER-IgG4; en el capítulo dos se dan a conocer los 

principales órganos de afección asociados, para luego discutir en el capítulo 3 el diagnóstico y 

aproximación terapéutica actual para esta patología. En el cuarto capítulo se realiza el análisis 

comparativo de la información recopilada, las conclusiones obtenidas a través de la investigación 

y las recomendaciones para futuras investigaciones. 

 En conclusión, la ER-IgG4 es una entidad poco frecuente y recientemente descrita, de 

etiología y fisiopatología aún no aclaradas pero que suele afectar a múltiples tejidos y órganos. 

Puede confundirse fácilmente con otras enfermedades, pero se debe sospechar cuando los 

pacientes no encajan completamente con las características establecidas de las diferentes 

patologías que conforman el diagnóstico diferencial. Por tanto, se necesita una mejor 

comprensión y el conocimiento de la desregulación asociada a esta condición para así guiar su 

tratamiento de la forma más eficiente. 
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OBJETIVOS 

 
General 

Describir la actualidad de las enfermedades y trastornos asociados a la inmunoglobulina 

G4.  

Específicos 

1. Definir los aspectos fundamentales y evolución sobre las enfermedades y trastornos 

asociados a la inmunoglobulina G4. 

2. Conocer los principales órganos de afección asociados a la inmunoglobulina G4. 

3. Discutir el diagnóstico y aproximación terapéutica actual de las enfermedades y trastornos 

asociados a la inmunoglobulina G4. 
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MÉTODOS Y TÉCNICAS 

 
La siguiente investigación es una monografía de compilación descriptiva. 

 
 

Se realizó la búsqueda de documentos digitales a través de sitios web y motores de 

búsqueda como BVS, Google Scholar, PubMed, UpToDate, Cochrane, Medigraphic, BMJ best 

practie y Scielo. Los descriptores que se utilizaron para la búsqueda de información se 

encontraban orientados a las ciencias de la salud fueron: “inmunoglobulina G4”, “enfermedades 

y trastornos asociados”, “IgG4”, “factores de riesgo”, “diagnóstico”, “tratamiento”. Los descriptores 

tipo DeCs que se utilizaron fueron: “enfermedad relacionada con inmunoglobulina G4”, 

“enfermedad relacionada con IgG4”, “trastornos asociados enfermedad relacionada con IgG4”, 

“inmunoglobulina”, “inmunoglobulina G4”, “IgG4”, “enfermedad autoinmune”, “ER-IgG4”, 

“pancreatitis autoinmune”, “pseudotumor inflamatorio”, “enfermedades pulmonares”, 

“sialoadenitis esclerosante”, “fibrosis retroperitoneal”, “etiología enfermedad relacionada con 

IgG4”, “tratamiento enfermedad relacionada con IgG4”, “factores de riesgo enfermedad 

relacionada con IgG4”, “síndrome de Mikulicz”, “tumor de Küttner”, “fibroesclerosis multifocal”, 

“fibrosis angiocéntrica eosinofílica”. Estos se relacionaron entre sí por medio de los conectores 

“AND” y “OR”.  La información se muestra con más detalle en el anexo 1.  

La búsqueda de información incluyó revistas médicas, estudios o reportes de casos. 

Fueron seleccionados los que brindaron información correspondiente al período de estudio 2015-

2022. Se emplearon criterios de inclusión tales como publicaciones elaboradas en los últimos 7 

años, en los idiomas inglés y español, de tipo descriptivo e interpretativo con información por 

organizaciones de reconocimiento mundial en el ámbito científico. Sin embargo, también se 

tomaron en cuenta publicaciones y libros de texto con más años de antigüedad, ya que 

proporcionaron información valiosa y dieron prioridad a las referencias actuales. Esta información 

se detalla en el anexo 2. 

Las fuentes grises de información incluidas fueron: 4 tesis de grado y posgrado realizadas 

en España y Ecuador y 5 libros de texto. La información se detalla en el anexo 3.  

El procesamiento y análisis de la información se realizó con base en una revisión 

exhaustiva de artículos científicos relacionados con el tema de investigación a través de bases 

de datos reconocidos, con el propósito de concretar las conclusiones y referencias.  

Las referencias bibliográficas fueron realizadas con base en el estilo Vancouver mediante 

el programa de citas Mendeley.
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CAPÍTULO 1. ASPECTOS FUNDAMENTALES Y EVOLUCIÓN SOBRE LAS   

ENFERMEDADES Y TRASTORNOS ASOCIADOS A LA INMUNOGLOBULINA G4 
 

SUMARIO  

• Descripción histórica 

• Evolución  

• Bases fisiopatológicas e inmunológicas 

• Manifestaciones clínicas 

La enfermedad relacionada con IgG4 es una patología multisistémica, que puede estar 

relacionada con múltiples enfermedades neoplásicas, infecciosas o autoinmunes. Esta 

enfermedad es caracterizada por 3 propiedades histopatológicas: fibrosis estoriforme, infiltrado 

linfoplasmocitario y flebitis obliterante. Los lugares más comunes de afectación  son el páncreas, 

árbol biliar, glándulas salivales y lagrimales, retroperitoneo y ganglios linfáticos. Sobre la IgG4 se 

sabe que es una inmunoglobulina antiinflamatoria. En enfermedades autoinmunes se conoce de 

la elevación de sus niveles.  

La patogénesis de la ER-IgG4 no se ha dilucidado completamente; se conoce que 

desencadena daño tisular y el rompimiento de la tolerancia inmune. Una respuesta ante antígenos 

propios mediada por linfocitos T-helper CD4+ induce un proceso patológico fibrótico en uno o 

varios sitios. Dentro de sus manifestaciones clínicas, esta enfermedad generalmente es 

asintomática y de carácter agudo, muestra una presentación diversa y puede dividirse tanto en 

signos y síntomas generales como específicos. Una característica principal es que muestra una 

lesión tumefacta en uno o más órganos. En este capítulo se describirán los aspectos 

fundamentales y cómo se empieza a reconocer la enfermedad. 

1.1 Descripción histórica  

La patología relacionada con IgG4 es un trastorno fibroinflamatorio multisistémico 

inmunomediado que imita diversas enfermedades autoinmunes infecciosas y malignas. Presenta 

un cuadro clínico caracterizado por la formación de heridas tumefactas con elevación recurrente 

de IgG4 sérica y una reacción inicial al tratamiento farmacológico positiva a los glucocorticoides. 

Tiene características histopatológicas importantes de alta densidad o infiltración linfoide 

enriquecida con células plasmáticas IgG4.5 

En el pasado, muchos síndromes y enfermedades se consideraban localizados y no 

sistémicos, pero con el paso del tiempo han sido asociados como parte de la enfermedad 

relacionada con IgG4. Surgió como concepto en 2003, pero en 2004 se le hace reconocimiento 
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como una entidad unificada. La terminología de ER-IgG4 estuvo bajo revisión y evidenció la 

peculiaridad de presentar elevados niveles séricos de IgG4 y plasmocitos IgG4+ en órganos y 

tejidos afectados.5 

1.1.1 Pancreatitis autoinmune y pancreatitis relacionada con IgG4 

Sarles et al. en el año 1961 introdujeron el primer caso de pancreatitis autoinmune (PAI), 

concepto que fue propuesto por Yoshida et al. en el año 1995, cuyos reportes provenían de 

Japón. Los resultados indicaron que la PAI se presenta más en ancianos, y manifiesta como 

primer síntoma el dolor abdominal leve, diabetes mellitus e ictericia obstructiva fuertemente 

asociada a la presencia de autoanticuerpos.5 

La PAI presenta características histológicas distintivas entre las condiciones inflamatorias, 

que antes orientaban a los patólogos a denominarla pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria 

(PELP). Diversas bibliografías a lo largo de los años han reconocido y reemplazado el término 

PELP como un sello histopatológico de PAI. En los años 2000 se introduce que la PAI no puede 

ser diagnosticada clínicamente como una sola entidad y que es parte al menos de dos 

patologías.5 

Kawaguchi et al. en el año 1991, en el Massachusetts General Hospital obtuvieron 

resultados similares en Japón, donde encuentran un infiltrado linfoplasmocitario difuso con 

notable atrofia acinar y fibrosis intersticial, flebitis obliterante de las venas pancreáticas y afección 

en la vena porta. Además, se muestra un engrosamiento del conducto pancreático principal, 

numerosos plasmocitos IgG4+ y manifestaciones extrapancreáticas que hoy se comprenden 

dentro de la ER-IgG4. Esto permite diferenciarla de la pancreatitis crónica idiopática centrada en 

el conducto principal (PICC), donde se observa infiltrado neutrofílico central en el epitelio del 

conducto principal y su lumen haciéndolo tortuoso y estenosado, como su nombre lo indica. Estas 

se muestran en la tabla 1.6 

Tabla 1. Diferencias entre la pancreatitis autoinmune y pancreatitis crónica 

idiopática 
 

Pancreatitis autoinmunes    Pancreatitis crónica idiopática 

Infiltrado linfoplasmocitario de células IgG4+  Infiltrado neutrofílico y granulocítico central en el 

epitelio de conducto principal  

Engrosamiento del conducto pancreático principal  Lumen y conducto principal tortuoso y 

estenosado.  

Fuente: Creación propia basada en pancreatitis autoinmune. Senosian y Foruny 2015 6  
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 En la PICC no se evidencia flebitis esclerosante o plasmocitos ER-IgG4 y tampoco se 

asocia a manifestaciones extrapancreáticas clásicas de la PELP. Difieren epidemiológicamente 

en que estos casos no se presentan a menudo en Japón. Gracias a las evidencias 

epidemiológicas y clínicas, la PELP y PICC empiezan a tomarse como distintas enfermedades 

en las últimas décadas.5 

En 2001, Hamano et al. identificaron un infiltrado de plasmocitos IgG4+ abundante en 

biopsias de fibrosis retroperitoneal en pacientes con PAI. En el 2002, Kamisawa et al. expanden 

su visión para documentar el incremento de los plasmocitos IgG4+ en muestras de lesiones 

extrapancreáticas de pacientes con PAI. Llegan a la conclusión de que los pacientes con PAI 

padecían de una enfermedad sistémica e introdujeron la entidad denominada enfermedad 

esclerosante relacionada con IgG4. Sobre la base de esto, varias enfermedades esclerosantes 

ya descritas se comenzaron a reconocer como expresión de la ER-IgG4.5 

En el año 2011 aparecen los términos PAI tipo 1 y PAI tipo 2 que corresponden a PELP y 

PICC, respectivamente. Hoy la PAI tipo 1 es considerada como manifestación pancreática de la 

ER-IgG4.5  

1.1.2 Enfermedad de Mikulicz, dacrioadenitis y sialoadenitis relacionada con IgG4 

La enfermedad de Mikulicz, el tumor de Küttner, la tiroiditis de Riedel, la pancreatitis 

autoinmune, la enfermedad de Ormond, el pseudotumor inflamatorio orbitario, pulmonar, la 

periaortitis/periarteritis, aneurisma aórtico inflamatorio, mesenteritis esclerosante, mediastinitis 

fibrosante, nefritis tubulointersticial idiopática, paquimeningitis hipertrófica idiopática y la 

fibroesclerosis multifocal son patologías que, en un momento, fueron catalogadas como 

enfermedades individuales. Sin embargo, hoy se reconocen como parte del espectro de la 

enfermedad relacionada con IgG4.5 

Con respecto a las localizaciones de mayor afectación por la ER-IgG4 está el árbol biliar, 

tejidos periaórticos, glándulas submandibulares y parotídeas, páncreas y la glándula tiroides. 

Cada una posee su propio nombre para poder identificarlas y diferenciarlas. Se muestran a 

continuación en la tabla 2.3     

 

 



 

4 
 

Tabla 2. Localizaciones de mayor afectación en la ER-IgG4 

 
Órgano Afectación orgánica (%) Nombre de la afectación 

Glándulas salivales y lagrimales 35 Enfermedad de Mikulicz, tumor 

de Kuttners, Sialoadenitis, 

Dacrioadenitis y pseudotumor 

inflamatorio. 

Páncreas 24 Pancreatitis autoinmune.  

Peritoneo  23 Fibrosis retroperitoneal o 

enfermedad de Ormond y 

fibrosis mesentérica. 

Pulmón  22 Enfermedad pulmonar 

intersticial, hipertensión 

pulmonar asociada a IgG4.  

Riñón  15 Nefritis tubulointersticial 

asociado a IgG4, pseudotumor 

inflamatorio del riñan, pelvis 

renal y uréteres. 

Aortas 14 Pericarditis asociada a IgG4. 

Hígado y conductos biliares  11 Colangitis esclerosante 

asociada a IgG4 y hepatitis 

autoinmune. 

Tiroides  7 Tiroiditis de Riedel. 

Meninges 3 Paquimeningitis esclerosante.  

Fuente: Creación propia basada en enfermedad relacionada a IgG4: una entidad multifacética. Martín-Nares et al. 

2016.3 

Mikulicz-Radecki JV.  realizó un estudio en el año 1888 donde expuso la tumefacción 

bilateral, indolora y simétrica de las glándulas lagrimales, parótidas y submandibulares, para 

luego asociar estas manifestaciones con leucemia, linfoma, sarcoidosis, tuberculosis y sífilis. 

Años después, en 1927, Schaffer determinó los casos donde se detectaban enfermedades 

subyacentes a la tumefacción como “síndrome de Mikulicz”. Los casos idiopáticos se 

establecerían como “enfermedad de Mikulicz”.5  

1.1.2.1 Tumor de Küttner o enfermedad glandular submandibular relacionada con 

IgG4 

Henrik Sjögren, un oftalmólogo sueco, en la década de 1930 realizó un estudio de 19 

casos de queratoconjuntivits seca, de los cuales 2 presentaron hinchazón de glándulas salivales 
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mayores. Se estableció el concepto de síndrome de Sjögren. Morgan y Castleman, en 1953, 

estudiaron 18 casos diagnosticados con enfermedad de Mikulicz, y anunciaron que la mayor parte 

de ellos podrían ser catalogados como síndrome de Sjögren. Así, la enfermedad de Mikulicz ha 

sido considerada como un subtipo del síndrome de Sjögren.5  

Hermann Küttner, en 1896, fue el primero en describir el tumor de Küttner o enfermedad 

glandular submandibular relacionada con IgG4, también conocida como sialoadenitis 

esclerosante crónica (SEC). Esta se manifiesta como una tumefacción rígida característica de 

una o ambas glándulas submandibulares. En 2005, Kitagaway et al. estudiaron los hallazgos 

clínico-patológicos de sialoadenitis esclerosante crónica idiopática y la compararon con 

tumefacciones de la glándula submandibular causada por sialoadenitis esclerosante crónica 

secundaria a sialolitiasis y a síndrome Sjögren. En todos se documentó los hallazgos clásicos de 

la ER-IgG4 que no observó en las sialoadenitis secundarias a otras causas.5  

1.1.2.2 Tiroiditis de Riedel o tiroiditis relacionada con IgG4 

Al pasar los años fueron descritos más trastornos relacionados con la IgG4, como la 

tiroiditis de Riedel descrita por primera vez en 1864 por Semple y en 1880 por Bolby trata de un 

proceso inflamatorio tiroideo dado por la tumefacción duro-pétrea, fija e indolora de la glándula. 

Años más tarde, en 1896, hizo una descripción completa del cuadro clínico ante el Congreso 

Internacional de Cirugía. Describió que dos pacientes presentaron un envoltura fibrótica en la 

glándula tiroides y los tejidos circulantes cervicales. Lo que llamó la atención fue que el tejido 

fibrótico no estaba circunscrito a la tiroides solamente, sino que comprometía otras estructuras 

cervicales como músculos, nervio laríngeo recurrente, tráquea, vaina carotidea, esófago  y vena 

yugular. En ocasiones, la manifestación inicial es la obstrucción esofágica o de la tráquea más 

que el compromiso tiroideo.5  

En el año 2010, Dahlgren et al. identificaron manifestaciones clásicas de la ER-IgG4 en 

muestras histopatológicas de tejido tiroideo que padecía de tiroiditis de Riedel, y se confirmó que 

era parte de la ER- IgG4. En el año 2012 se establece denominarla enfermedad tiroidea 

relacionada con IgG4. (5)  

1.1.3 Colangitis esclerosante relacionada a IgG4 

Durante el año 1963 se presentó el primer casi de colangitis esclerosante relacionada a 

IgG4 (CE-IgG4) por Bartholomew et al., quienes identificaron la cohabitación de tiroiditis de 

Riedel, fibrosis retroperitoneal y colangitis esclerosante al compartir similitudes en su etiología. 

Se demostró la presencia de eosinofilia e ictericia obstructiva como claves para el diagnóstico. 

La eosinofilia sugiere factores etiológicos de origen alérgico o reacciones de hipersensibilidad, 
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los cuales son aptos para la terapia con corticoesteroides. En conclusión, fue determinada la 

coexistencia de tiroiditis de Riedel y colangitis esclerosante junto con una fibrosis retroperitoneal. 

La CE-IgG4 es raro y se identifican pocos casos, su diagnóstico aún sigue siendo dificultoso para 

los médicos.5 

1.1.4 Enfermedad o síndrome de Albarrán-Ormond, fibrosis retroperitoneal y 

periaortitis relacionadas con IgG4 

Joaquín María Albarrán y Domínguez, reconocido urólogo español, en 1905 realizó la 

primera descripción de la fibrosis retroperitoneal idiopática, donde esta causa una obstrucción 

ureteral y hace énfasis en el tratamiento quirúrgico. Fue hasta el año 1948 cuando el urólogo 

John Kelso Ormond reconoce este fenómeno como una enfermedad en 2 pacientes que 

presentaron un malestar general, anemia y lumbalgia seguido de anuria. Al momento del 

fallecimiento de estos pacientes, el informe patológico evidenció tumefacción fibrótica 

retroperitoneal que rodeaba la aorta abdominal. Se extendió hasta los riñones y por debajo del 

promontorio del sacro, dando compresión a los uréteres, pero sin invadirlos. En el análisis 

histológico se evidenció tejido fibrótico normal sin malignidad que rodeaba ganglios linfáticos, 

grandes vasos, nervios y uréteres, pero sin invadirlos, y concluyó que el tejido era similar al de 

un queloide.5 

En el 2003, estudios específicos en manifestaciones sistémicas de la enfermedad y sus 

asociaciones con otras enfermedades autoinmunes orientaron a la ideade un proceso sistémico 

autoinmune encubierto. Zen et al. durante el año 2009 describen que la mayoría de los casos de 

fibrosis retroperitoneal idiopática que encontraron en Japón se correspondían con la ER-IgG4. 

Por último, en el año 2012 se planteó el nombre de fibrosis retroperitoneal asociada a IgG4. No 

se incorporó el concepto de periaortitis crónica ya que, pese a que puede haber cierto grado de 

superposición, en la mayoría de los casos la capa media de la aorta también se ve inflamada. El 

término adecuado es aortitis relacionada con IgG4 cuando esta se vea afectada, y periaortitis 

cuando no.5  

A lo largo de los años se ha tenido un avance respecto a la descripcion histórica de la 

enfermedad relacionada con IgG4; se ha identificado los cambios respecto a su denominación y 

cómo se fundó la denominación que hoy se conoce. Se puede observar más detallado en 

apéndice a. 

1.2 Evolución 

Se han realizado muchos simposios a lo largo de la última década. En el año 2011 en 

Boston, Massachussets, se organizó un comité que reunió a más de 35 expertos en el tema 
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provenientes de diferentes países y diferentes subespecialidades, destinados a conceptualizar la 

terminología de la enfermedad relacionada con IgG4.  Se establecieron al menos 10 alternativas 

para nombrar a la entidad: destacan enfermedad relacionada a IgG4, enfermedad sistémica 

esclerosante relacionada a IgG4, enfermedad sistémica relacionada a IgG4, enfermedad 

asociada a IgG4 y síndrome plasmocitico sistémico relacionado a IgG4. Hamano  et al. en el año 

2001, por medio del estudio Altas concentraciones de IgG4 sérica en pacientes con pancreatitis 

esclerosante en Japón establecieron por primera vez la relación entre la pancreatitis autoinmune 

y niveles elevados en suero de IgG4, pero fue hasta el año 2010 que Tahashi et al. nombró a 

esta entidad como lo que en la actualidad se conoce como enfermedad relacionada con IgG4.7 

Ha transcurrido al igual que la epidemiologia general y dirige su mayor atención a 

literaturas médicas basadas en dos patologías en especial: la colangitis esclerosante por IgG4 y 

pancreatitis relacionada a IgG4.7 

Investigadores del American College of Rheumatology y la European League Against 

Rheumatism (ACR/EULAR) difundieron por primera vez en el año 2018 los criterios de 

clasificación para la ER-IgG4, cuyos resultados mostraron que poseía una sensibilidad del 85.5% 

y una especificidad del 99.2%.8 

La nueva perspectiva de la ER-IgG4 demuestra que esta no es un trastorno extraño; sin 

embargo, su diagnóstico ha sido erróneo en muchos casos al confundírsele con una neoplasia 

maligna, síndrome de Sjögren y linfomas. Por tanto, se necesita de la aprobación de varios 

especialistas para determinar un diagnóstico oportuno. Hoy se ha determinado que los criterios 

diagnósticos a tomar para la ER-IgG4 son una concentración sérica de IgG4 mayor a 135mg/dl y 

que exista un 40% de plasmocitos IgG4+ dentro de todas las IgG.9 

Ha surgido la incógnita de casos donde la PAI y la ER-IgG4 pueden conceptualizarse 

como síndromes paraneoplásicos. (9) El síndrome paraneoplásico se define como “síntomas 

inflamatorios causados por mediadores originados por metástasis o un tumor y localizados en 

órganos lejanos al origen, además estos síntomas pueden ser secundarios a una secreción de 

anticuerpos o sustancias propias del tumor que pueden generar una reacción cruzada con otro 

órgano o tejido”.10  

Asano et al. en el 2008 evaluaron a 8 pacientes, los cuales fueron sometidos a 

quimioterapia, radioterapia y cirugía. Presentaron una recaída luego del tratamiento con 

corticoesteroides, lo cual acentúa la premisa de que la ER-IgG4 puede ser considerada como un 

síndrome paraneoplásico.10 
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1.3 Bases fisiopatológicas e inmunológicas 

La IgG es una molécula con características físicas inusuales, no puede formar complejos 

inmunes largos, representa 5% de IgG total en adultos normales y puede representar más de 

80% de IgG total después de una exposición crónica a un antígeno. Se ha registrado como una 

inmunoglobulina antiinflamatoria; en enfermedades autoinmunes se han elevado sus niveles.11 

Una característica importante de la IgG4 es la capacidad de intercambiar medio anticuerpo, o sea 

se hace un cambio de su pedazo de alianza al antígeno (Fab). Esto en parte se debe a que los 

puentes disulfuro que componen sus cadenas pesadas son inestables.12 Esto conducirá a que la 

IL-4 o IL-3, secretadas por los linfocitos T-helper 2, producirán la diferenciación con IgG4; además 

se ve implicada la diferenciación de las B a células plasmáticas secretoras de IgG4 por la IL-10, 

que convertirá a las células B en un elemento sustancial en su fisiopatología.12 

La IgG es el isotipo de anticuerpo predominante en el suero humano normal, representa 

el 70 – 75%, y es predominante de las respuestas inmunitarias secundarias. Las cuatro subclases 

de IgG son muy homólogas en cuanto a su estructura, pero cada una tiene un perfil único de 

funciones efectoras en la vía clásica del complemento; en el caso de los anticuerpos IgG4, estos 

son inactivos.13 

Es la inmunoglobulina más frecuente, con un peso molecular total de 160 kDa. Circula en 

altas concentraciones en el plasma, tiene una vida media de 22 días, está presente en todos los 

líquidos extracelulares y parece eliminar pequeñas proteínas antigénicas solubles mediante 

agregación y aumento de fagocitosis por el sistema reticuloendotelial.14 

La IgG4 puede tener una función protectora o patogénica según la enfermedad que se 

presente. Un ejemplo son las enfermedades alérgicas, ya que la polarización de la respuesta 

inmune Th2 mediada por IgG4 produce inmunotolerancia y amortigua la inflamación.  Se conoce 

que la IgG4 compite con la IgE unida a los mastocitos, bloquea su estimulación e inhibe la 

hipersensibilidad mediada por IgE.15  

Para comprender en su mayor parte a la patogenia de la ER-IgG4 se debe entender que 

este es un proceso multifactorial. Su punto de partida es la respuesta inmunológica mediada por 

proteínas que asemeja a anticuerpos propios y es ahí donde inicia la respuesta inmunológica. A 

continuación se identifica la lesión inflamatoria en el tejido resultado de uno o varios órganos 

inflamados, continúa la presencia de eosinofilia, aumento en la producción de IgG, distinción 

orgánica y fibrosis.16 
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La presencia de neutrófilos no es significativa, a pesar de que estos tienden a agregarse 

en la periferia de los órganos glandulares. Tampoco es común encontrarse con granulomas, las 

que llevan importancia histopatológica son las células T.16 

En condiciones patológicas, los eosinófilos son células con la característica de ser 

resistentes en los tejidos y su distribución es más amplia. Son proveedores de un gran número 

diverso de citocinas y quimiocinas que actúan en la desgranulación. Se ha demostrado en varios 

casos que, al menos de los pacientes diagnosticados con ER-IgG4, 10-20% cursan con eosinofilia 

periférica y 51-86% presentan tejido eosinofílico como tal. Se menciona que un valor mayor de 

3000mm3 de eosinófilos debe de excluirse para sospechar de ER-IgG4.17 

Wallace et al. evidenciaron analizaron las características clínicas y pruebas de laboratorio 

de 125 pacientes con IgG4 con tomas de biopsias. Demostró que pacientes ya diagnosticados 

con ER-IgG4 con elevadas concentraciones séricas de IgG4 tenían un número elevado de 

eosinófilos en comparación de aquellos que tenían concentraciones normales de IgG4. Se ha 

demostrado que la eosinofilia en sangre está relacionada con el compromiso orgánico nuevo.17Se 

expondrá en capítulos posteriores la importancia de la eosinofilia y cómo está relacionada con la 

actividad de la ER-IgG4 y la recaída de esta.17 

Existe un desencadenante inicial y la producción de citosinas antiinflamatorias en la 

enfermedad relacionada con la IgG4, que llevará a un aumento en la fibrosis y producción de 

células B, mismas que originaran células plasmáticas secretoras de IgG4.11 Esta respuesta de la 

IgG4 también se asociará con alergias que son mediadas por IgE de un modo distinto. Las 

interleucinas, el factor de crecimiento transformador β (TGF-β), están sobreexpresados en esta 

patología e impulsarán la fibrosis.11 Se hizo mención que un agente externo, ya sea una infección 

viral o un antígeno desconocido, va a producir una respuesta inmunitaria, lo que provocará que 

las células B entren en alguno de los órganos y después se diferencien de la pared celular 

plasmática. Esto mismo explicaría la infiltración de las células inmunitarias, pero no la fibrosis 

tisular. Esta patología cuenta con propiedades histopatológicas que son la clave en el diagnóstico, 

las cuales se muestran en la tabla 3.11 

Tabla 3. Propiedades histopatológicas 

 

Fibrosis estoriforme Especificidad 100%, Sensibilidad 31.4% 

Infiltrado linfoplasmocitario Especificidad 100%, Sensibilidad 38.1%  

Flebitis obliterativa Especificidad 100%, Sensibilidad 54.4% 

Fuente: Creación propia basada en síndrome de Sjorgen. 2da ed.11 
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La propiedad histopatológica de fibrosis estoriforme se caracteriza por una disposición de 

los fibroblastos o de miofibroblastos donde se observa algo semejante a una llanta de carro. Esta 

fibrosis estoriforme no se puede apreciar en muestras pequeñas de biopsias con aguja, sino solo 

en algunas entidades neoplásicas. Casi nunca se ve otras patologías como las reumáticas o 

inflamatorias. Cuando ya la enfermedad es avanzada su hallazgo principal es la fibrosis. Se 

pueden utilizar estudios de inmunotinción, aunque no son tan útiles. Muy importantes en estos 

casos son el rango de IgG4/IgG y la presencia de una morfología de fibrosis estoriforme. Se 

observó un aumento en el recuento de células plasmáticas IgG superior a 10 células por campo 

de gran aumento específico de órgano (100 % de sensibilidad, pero 38,1 % de especificidad) y/o 

un aumento en IgG4/IgG generalmente superior (sensibilidad 9% y especificidad 85,7%) en la 

infiltración linfoplasmocitario. Se pueden formar infiltrados agrupados alrededor de estructuras 

tubulares en órganos glandulares.12 

Las demás propiedades histopatológicas características de la enfermedad relacionadas a 

IgG4 con las que también se asocia, es la flebitis sin obliteración y una eosinofilia. Sin embargo, 

por sí solas, estas dos características no son sensibles ni específicas para el diagnóstico de la 

enfermedad. La mayoría de veces, para determinar un diagnóstico patológico más preciso se 

requiere de la presencia de al menos 2 de las 3 características histológicas. En gran parte de los 

casos se observa un denso infiltrado linfoplasmocitario y fibrosis estoriforme.12  

Hay excepciones a esta regla en órganos como los ganglios linfáticos, los pulmones, las 

glándulas salivales menores y las glándulas lagrimales. En estos órganos, la fibrosis estoriforme 

o la flebitis obliterativa pueden ser leves o estar ausentes.12  

1.4 Manifestaciones clínicas 

Usualmente, la enfermedad relacionada a IgG4 es asintomática y de carácter subagudo, 

puede producir signos y síntomas y compresionar estructuras y órganos vecinos.18  

Uno de los signos precoces de la enfermedad es la pérdida de peso (aproximadamamente 

de 10 a 25 libras), mientras que los signos de infección, como fiebre, son infrecuentes. Por lo 

general, el periodo de evolución de la enfermedad es de varios meses y muchos de los pacientes 

no notan que están enfermos. Algunos pueden presentar atopia, por ejemplo, asma, rinitis 

crónica, dermatitis atópica.18  

La presentación es diversa y puede dividirse en signos y síntomas generales y específicos 

de órganos.18  
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La presentación clínica de la enfermedad relacionada a IgG4 generalmente es sistémica 

y predominantemente en hombres, y en un 39% en pacientes con diagnóstico de diabetes 

mellitus, lo cual se relaciona con el compromiso al páncreas. Algunos estudios hicieron mención 

sobre un predominio del 40% con problemas alérgicos como rinitis y asma, por ejemplo.18 

Existen signos y síntomas característicos de los órganos afectados. Una característica 

clásica es una lesión tumefacta en uno o más órganos.  John H. Stone et al. realizaron en 2015 

un estudio en el Hospital General de Massachusetts en 832 pacientes notificados, donde se 

detalló el número de órganos afectados. Dio como resultado de un 40% aproximadamente que 

los pacientes solo tienen afección a un órgano, que generalmente muestra una lesión tumefacta.  

Los síntomas específicos de órganos cuando se determinó el diagnóstico incluyeron dolor 

abdominal en 21 pacientes (40 %), características secas en 8 pacientes (15 %), síntomas 

respiratorios en 7 (13 %), prurito en 7 (13 %) y diarrea en 3 (6 %).19 Se observaron signos precisos 

que durante la evaluación adicional llevaron al diagnóstico y fueron inflamación de las glándulas 

salivales en 22 pacientes (42 %), linfadenopatía en 22 (42 %), ictericia en 12 (23 %), inflamación 

de las glándulas lagrimales en 14 (26%), hepatomegalia en 3 (6%) y esplenomegalia en 2 (4%).18 

Jorge Bedia et al. Realizaron en 2021 un estudio en el Hospital Universitario Marqués de 

Valdecilla, Santander, España. Estudiaron 235 pacientes en los cuales se encontraron 

características clínicas con afectación laríngea. El 67.2% de los casos eran mayores de 40 años, 

52.2% eran hombres y 47.5% eran mujeres. El tiempo de evolución entre el inicio de los síntomas 

y el diagnóstico osciló entre 2 meses y 20 años, según el estudio con datos de 18 casos. Los 

síntomas más frecuentes causados por la lesión laríngea fueron: disfonía (63.6 % de los 

pacientes), disnea (45.5 %) y estridor (36.4 %). Otros síntomas descritos fueron: disfagia, tos, 

otalgia y sensación de cuerpo extraño.19 

Las lesiones que causa en la laringe fueron especialmente neoformaciones 

pseudotumorales, con carácter estenosante y/o infiltrativo. Las lesiones laríngeas descritas en la 

revisión afectaron a la supraglotis en 15 pacientes (65.2 % del total), a la glotis en 5 (21.7 %) y a 

la subglotis en 7 (30.4 %), inclusive en algunos pacientes fue tan extensa que llegó a afectar más 

de una región anatómica.19  

Gracias a su peculiaridad en llegar a manifestar proptosis y exoftalmos que se generan a 

partir del tejido infiltrativo  extraconal orbitario, linfoadenopatías y agrandamiento de las glándulas 

exocrinas, hace que se considere a las enfermedades hematológicas malignas como posibles 

diagnósticos diferenciales de la ER-IgG4. Así se puede ver en el caso presentado por  Burlon et 

al. en el año 2011 de paciente con sugestivo síndrome de Sjögren, en el cual se identificaron 

lesiones como la púrpura trombocitopénica inmunológica.20 
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CAPÍTULO 2. ÓRGANOS MÁS IMPORTANTES DE AFECCIÓN ASOCIADA A 

LA INMUNOGLOBULINA G4 

 

SUMARIO  

• Páncreas  

• Hígado y vía biliar   

• Pulmón  

• Glándulas salivales y lagrimales 

• Peritoneo 

• Riñón 

 

Las principales patologías relacionas a los órganos más afectados por la inmunoglobulina 

IgG4 son la pancreatitis autoinmune, forma inusual de pancreatitis con las propiedades 

histopatológicas propias de la enfermedad relacionada con IgG4, que puede expresarse de forma 

extrapancreática como el tumo de Kuttner; la fibrosis retroperitoneal, colangitis esclerosante y 

nefritis intersticial. Su diagnóstico se basa en 3 puntos clave que son la histopatología 

linfoplasmocitica esclerosante, estudios de imagen y elevados niveles de la IgG4 y presencia de 

pancreatopatía idiopática más lesión de otros órganos con respuesta positiva ante 

corticoesteroides.  

En las vías biliares e hígado se presenta la colangitis esclerosante relacionada a IgG4 y 

hepatitis autoinmune, ambas presentan las bases fisiopatológicas de ER-IgG4, pero en la primera 

se observa estrechamiento de las diversas vías del árbol biliar. Esta puede ser diagnosticada 

gracias a los criterios de HISORt. En la segunda manifestación muestra un espectro asintomático 

difícil de diagnosticar sin la presencia de estudios histopatológicos de calidad. Afectando al 

pulmón se encuentra la enfermedad pulmonar intersticial asociada a IgG4, donde varios órganos 

de la región torácica como el mediastino, la pleura, parénquima y vías respiratorias se ven 

afectadas. Se diagnostica con base en la anatomía patológica y presencia de bases 

fisiopatológicas específicas de las ER-IgG4. 

La enfermedad de Miculiz se manifiesta como la afectación principal a las glándulas 

salivales que cursa con un crecimiento bilateral y simétrico de las glándulas, gran infiltración de 

tejido glandular y exclusión de patologías con sintomatología parecida. Por otra parte, la 

diacroadenitis se manifiesta como la principal afectación en la glándula lagrimal, donde es 

indispensable la ecografía para valorar el edema palpebral. También se pueden ver afectados los 

nervios de la región orbitaria y deterioro sensorial. 
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La patología presentada en el peritoneo es denominada como fibrosis retroperitoneal 

asociada a IgG4, responsable de casos anteriormente conocidos como idiopáticos. Muestra 

síntomas y signos inespecíficos. Hasta hoy no se tiene suficiente información sobre la afectación 

del peritoneo en relación a la IgG4. Por último se encuentra la nefritis tubulointersticial, patología 

de causas variadas que se presenta al inicio como una lesión renal aguda o crónica con 

sintomatología extrarrenal y evidencia en imagen de lesión en parénquima pelvis y región 

perineal. 

2.1 Páncreas 

La pancreatitis es una patología considerada como de las más comunes dentro de las 

enfermedades gastrointestinales. Clasificada como aguda o crónica se caracteriza por la inflación 

ocasionada por 2 motivos: la principal es una inflamación del intersticio acompañada de edema 

en el tejido pancreático, pero sin presentar áreas necrosadas; la menos frecuente responde a 

casos graves con áreas de tejido necrótico infección, abscesos e infección que finaliza como una 

insuficiencia multiorgánica causado por el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica.21 

 En su estudio “Perfil epidemiológico factores de riesgo y complicaciones de pancreatitis 

aguda”, Donaldo Bustamante Durón et al. indican que la incidencia anual de pancreatitis es de 

13-45/100000 habitantes a nivel mundial. La mortalidad para pacientes con pancreatitis aguda 

oscila entre 3-6% y esto aumenta al 30% en pacientes con diagnóstico más severo.21 

 2.1.1 Pancreatitis autoinmune  

 Esta es una forma inusual de pancreatitis crónica, donde su patogenia está guiada 

por infiltración plasmocitaria, flebitis obliterante, elevación de células plasmáticas IgG4+ y 

fibrosis estoriforme. En los casos de PAI se tiene afectación de otros sitios u órganos, los cuales 

se ven histológicamente alterados.22 

Se encuentran diversas presentaciones extrapancreáticas como el tumor de Kuttner, 

linfadenopatia, fibrosis retroperitoneal, colangitis esclerosante, nefritis y neumonía intersticial.22  

 Es asociada en ocasiones con procesos autoinmunes como la enfermedad inflamatoria 

intestinal, colangitis esclerosante, fibrosis retroperitoneal y síndrome de Sjögren. Los pacientes 

manifiestas hipergammaglobulinemia y elevación sérica de IgG4. También pueden llegar a 

poseer anticuerpos dirigidos a la anhidrasa carbónica II y IV, lactoferrina, antígenos del musculo 

liso y nucleares, factor reumático, enzimas que predominan en los conductos acinares 

pancreáticos. Además, análisis de inmunohistoquímica identifica que los linfocitos CD8+, CD4+ 
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y Linfocitos T son los predominantes tanto infiltrados como circulantes y encontraron pocos 

linfocitos B.23  

 Se presentan alteraciones básicas histopatológicas en la PAI como una gran infiltración 

periductal inflamatoria compuesta de plasmocitos y linfocitos, presentes en áreas periductales e 

intralobulares sujetas a una atrofia acinar. Con el progreso, estas células son reemplazadas por 

la propia infiltración y en los estados más avanzados presentan el encapsulamiento de los islotes.  

La fibrosis difusa conlleva a una atrofia pancreática con sus conductos plegados hacia el interior 

de la luz, consecuencia del edema secundario a la fibrosis. La  característica flebitis obliterante 

perjudica a vasos de distinto tamaño por la proliferación de fibroblastos circundante en la parde 

del vaso.23  

 El cuadro clínico manifiesta leve dolor abdominal, ictericia, pruebas de función hepática 

con alteración de origen obstructivo y pérdida de peso; también se identifica al sexo masculino 

como el más afectado. Estudios complementarios muestran un tejido pancreático agrandado y 

difuso, sin embargo, también se puede observar inflamación parecida a la de un tumor. Cuando 

la PAI presenta estrechamiento difuso o segmentado del conducto pancreático, este asemeja al 

cáncer de páncreas.22  

Hoy, la diferenciación entre cáncer de páncreas y PAI es un desafío, debido a que muchas 

PAI tuvieron su diagnóstico gracias a intervenciones como la duodenopancreatectomía por 

presunto cáncer de páncreas. Aún más difícil es diferenciar estas si se encuentra una lesión 

radiológica tumefacta. 22  

 Se dio a conocer recientemente los criterios diagnósticos para la PAI clasificados en 3  

categorías: a) diagnóstico basado en la presencia de datos histopatológicos de la pancreatitis 

linfoplasmática esclerosante; b) diagnóstico basado en imagenología y concentraciones séricas 

elevadas de IgG4; c) diagnóstico basado en la presencia de pancreatopatía idiopática con 

elevación sérica de IgG4 más la evidencia de lesión en el tejido de otros órganos y con una clara 

efectividad tras el tratamiento farmacológico con corticoesteroides.23  

 Los criterios presentan la característica de excluir al diagnóstico de PAI con el de cáncer 

de páncreas y el inicio del tratamiento esteroideo. Estos se presentan en la tabla 4.24 

 



 

15 
 

Tabla 4. Criterios diagnósticos de pancreatitis autoinmune 

 

Características de imagen  Se demuestra en la tomografía computarizada un 

difuso agrandamiento del páncreas, con una 

peculiar “forma de salchicha” y una estenosis 

irregular del conducto pancreático. 

Anormalidades séricas  Elevación de IgG e IgG4 en suero y presencia de 

anticuerpos 

Hallazgos histológicos Infiltrado linfoplasmocitario periductal y presencia 

de fibrosis además de presencia de células IgG4+ 

en la biopsia 

Fuente: Creación propia basada en pancreatitis esclerosante. Lyndenmeyer C. 2021.24  

 

 En la mayoría de los casos se puede ver una evolución positiva serológica y radiológica 

con la terapia con corticoesteroide.24 

 Se inicia con prednisona 30-40 mg o 0,6 mg/kg al día durante 2-4 semanas, luego se 

disminuye la dosificación a 5 mg por semana una vez al día. Varios estudios demuestran que 

muchos pacientes han presentado agravamientos luego de iniciada esta terapia. Para estos 

casos se debe repetir la dosis de esteroides continuada por una dosis baja de mantenimiento con 

prednisona.24 

 La disminución de las molestias abdominales y las colestasis ocurren rápido, al igual que 

los niveles séricos de IgG4, a diferencia las alteraciones en imágenes, aumento del tamaño o la 

estenosis del conducto pancreático, que pueden tardar en mejorar de 2 a más semanas.24  

2.2 Hígado y vías biliares  

Se denomina colangitis esclerosante (CE) al síndrome colestásico crónico que manifiesta 

parches inflamatorios, estenosis de los conductos intrahepáticos y extrahepáticos y fibrosis. A 

medida que la enfermedad avanza hay obstrucción de los conductos biliares y se complica a 

muchas enfermedades como cirrosis, insuficiencia hepática y hasta en un colangiocarcinoma. Se 

clasifica según su origen; puede ser de causa desconocida denominada primaria, o si es asociada 

a infecciones sobreimpuestas, inmunodeficiencias o consumo de fármacos se denomina 

secundaria. Ambas causan lesiones fibrosantes e inflamatorias parecidas a tejido cicatrizal en los 

conductos biliares.25   
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La colangitis esclerosante primaria es la forma predominante de la CE, la cual no posee 

causa identificada; sin embargo, estudios han demostrado que el 70% de los que la presentan 

son el sexo masculino y en el 80% de los pacientes es acompañada de enfermedad inflamatoria 

intestinal, con predominio de la colitis ulcerosa. También se asocia a enfermedades 

autoinmunitarias, síndromes de inmunodeficiencia y puede complicarse con la presencia de 

infecciones oportunistas. Las células T y la destrucción de los conductos biliares están altamente 

asociadas, de ahí derivado la inmunidad celular.26 

2.2.1 Colangitis esclerosante relacionada con IgG4  

Tipo de colangitis crónica que se caracteriza por presentar infiltrado linfocitario, 

numerosos plasmocitos IgG4+ localizados en la pared del conducto biliar, elevación de IgG4 

sérica y una respuesta positiva a terapéutica con corticoesteroides. La CE-IgG4 se puede 

clasificar en 2 subtipos: la primera y más importante es la asociada a PAI y la segunda es la CE-

IgG4 aislada.7  

La CE-IgG4 asociada a PAI se presenta mayormente en paciente que rondan la 6ª  década 

de vida y en los de sexo masculino, en un 85% de los que padecen ictericia obstructiva. Al ser 

una patología que causa estrechamiento del conducto biliar inferior puede llegar a confundirse 

con el cáncer de páncreas y con el colangiocarcinoma (CCA), principalmente. El subtipo 2 de la 

CE-IgG4 es la que exhibe estenosis por todo el árbol biliar de forma difusa.7  

 Kanazawa muestra 4 tipos de hallazgos imagenológicos para la CE-IgG4: a) Tipo 1 con 

estrechamiento solamente en el extremo inferior del colédoco; b) tipo 2 donde el estrechamiento 

se encuentra difusamente distribuido en la longitud de los conductos extra e intrahepáticos; c) 

tipo 3 muestra no solo estenosis de los conductos biliares distales sino también se puede notar 

afectación del hilio hepático; d) tipo 4 solamente afectación de los conductos en el hilio hepático.7  

En el año 2012 se publican los nuevos criterios para diagnosticar la CE-IgG4 basados en 

imagenología, serología, histopatología y respuesta terapéutica, denominados como criterios 

HISORt.27 

A causa de muchas similitudes en sintomatología y examen serológico entre la CE-IgG4 

y el CCA son comúnmente confundidos en su diagnóstico. La CE-IgG4 con frecuencia es 

diagnosticada como un tumor biliar maligno y termina en una intervención quirúrgica indebida.27 

2.2.2 Hepatitis IgG4 autoinmune  

 Umemura et al. fueron los primeros en publicar el estudio denominado “Inmunoglobina 

G4-hepatopatía: asociación de células plasmáticas portadoras de inmunoglobina G4 en el hígado 
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con pancreatitis autoinmune” en el año 2007. Es un estudio de carácter clínico-histopatológico 

que evaluó las biopsias de tejido hepático de 17 pacientes con PAI y 63 con hepatitis autoinmune, 

colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar y hepatitis viral crónica con cambios histológicos 

en 7 de 17 hígados pre y post terapéutica con glucocorticoides. Clasifica en 5 patrones la 

histología de los cortes hepáticos: a) Características obstructivas del conducto biliar, b) notable 

inflamación portal que presenta o no hepatitis de interfaz, c) esclerosis portal, d) colestasis 

canicular, e) hepatitis lobulillar. Algunas de las características fueron presentadas al mismo 

tiempo en el hígado del mismo paciente. Los resultados de este estudio mostraron que la mayoría 

de las biopsias presentaron infiltrado plasmocitario portador de células IgG4 y alteraciones 

patológicas, y concluyen que el hígado se ve afectado en un elevado porcentaje de PAI.8 

 El inicio de esta es de carácter insidioso y presenta episodios de ictericia fluctuante, 

artralgia y fatiga. Sin embargo, una cantidad considerable de pacientes son asintomáticos de 

sospecha de enfermedad hepática o cursan por una presentación aguda. Se ha mostrado 

antecedente de herencia para la HAI-IgG4 y el sexo femenino es el más afectado con edades 

entre 40 y 60 años.29 

 No se han encontrado signos o síntomas histológicos que caracterizan y definan a la HAI-

IgG4; sin embargo, en estudios de muestras se observan tejidos propios de una hepatitis de 

interfaz como necrosis puente portal-portal o portal-central, infiltrado necroinflamatorio 

plasmocitico con o sin lesión intraacinar. En ausencia de cirrosis se puede presentar siderosis, 

proliferación de conductos biliares, esteatosis y agregados linfoides. Debido a lo expuesto, se 

recalca que no es prudente realizar un diagnóstico de HAI sin estudios histológicos.29  

2.3 Pulmón 

La enfermedad intersticial pulmonar forma parte de un grupo similar de trastornos con la 

peculiaridad de presentar proliferación de fibroblastos, depósitos de colágeno y tabiques 

alveolares engrosados, hasta llegar a un estado incontrolado que causa fibrosis pulmonar.29 

Ocasionadas por trastornos del tejido conectivo, uso de fármacos y exposición pulmonar 

laboral, se presentan enfermedades intersticiales de origen desconocido con cualidades 

histológicas, clínicas y de presentación típica; por esto son consideradas patologías únicas como 

la sarcoidosis, proteinosis alveolar pulmonar, enfermedad pulmonar eosinofílica, granulocitosis y 

linfangioleiomatosis.30 
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2.3.1 Enfermedad pulmonar intersticial asociada a IgG4 

La enfermedad pulmonar relacionada a IgG4 (EP-IgG4) forma parte de las patologías 

inflamatorias que presentan características fisiopatológicas parecidas y elevación sérica de IgG4. 

En la región torácica los órganos afectados por la IgG4 son la pleura, mediastino, parénquima 

pulmonar y vías respiratorias.31 

Baltaxe et al. Presentaron en el año 2016 en Israel el estudio denominado Enfermedad 

pulmonar relacionada con IgG4; 3 casos no tratados con resultado benigno. Data de 3 casos 

reportados de afectación en el área torácica relacionada a IgG4, con un seguimiento de 1 a 2 

años, los cuales no recibieron tratamiento y a largo de la afección no se presentaron sintomáticos 

o los que sí mejoraron clínica y radiológicamente. Los resultados mostraron que los casos 1 y 2 

presentaron sintomatología inicial respiratoria que se resolvió espontáneamente; el caso 1 

evidenció mejoría radiológica espontánea y los casos 2 y 3 se muestran estabilidad radiológica.31  

Debido a su similitud en naturaleza sistémica y presentación clínica variable según 

órgano, la EPI-IgG4 puede ser confundida con la sarcoidosis; sin embargo, en la sarcoidosis se 

presenta tejido granulomatoso de células epitelioides, el cual no se encuentra por ningún motivo 

en la EPI-IgG4.31  

El pulmón muestra la presencia del pseudmotor inflamatorio, neumonía intersticial, 

derrame pleural, hipertensión pulmonar, estenosis traqueobronquiales y adenopatías. De la 

mayoría de los casos publicados, el 50% aproximadamente no presenta signos ni síntomas al 

inicio de la enfermedad. El cuadro clínico incluye toracodinia, tos sin expectoración, disnea 

progresiva, hemoptisis y fiebre..32 

Para un diagnóstico certero, la clínica debe presentar similitud con los resultados de la 

biopsia del órgano diana afectado. Así mismo,se necesita de la anatomía patológica y la 

presencia de los hallazgos histopatológicos mayores: fibrosis estereiforme del centro a la 

periferia, infiltrado denso linfoplasmocitario y flebitis obliterante.32 

Se puede mencionar otra afectación pulmonar que desarrolla manifestaciones claras de 

ER-IgG4. 

Shirai et al. fueron los primeros en publicar el estudio realizado en Hospital Universitario 

de Keio en Tokio, Japón, denominado Enfermedad relacionada con IgG4 en hipertensión arterial 

pulmonar en tratamiento prolongado con epoprostenol, luego de hacer tenido acercamiento con 

un paciente que presentó ER-IgG4 mientras padecía hipertensión arterial pulmonar (HAP). Se 

dedicaron a este estudio cuyo objetivo fue examinar detenidamente a los pacientes con HAP en 
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busca de ER-IgG4. Los resultados indicaron el marcado vínculo de la HAP como manifestación 

de la ER-IgG4 y se encontró así 4 casos. Estos se identificaron gracias a sus características 

histológicas coincidente a las de la ER-IgG4. Un dato curioso es que la terapia con 

glucocorticoides sí tuvo éxito sobre la ER-IgG4, pero fue insuficiente en la HAP.33 

Por último, se ha identificado la presencia de niveles elevados IgG4 en el asma bronquial 

que se manifiesta no solo ante factores alimenticios sino también alérgicos como el polvo y polen, 

aun así, sigue en estudio su correlación con el agravamiento de esta y se cree que solo está 

implicada en la exposición del alergeno.34 

2.4 Glándulas salivales y lagrimales 

 La enfermedad relacionada a IgG4 afecta órganos en la región de la cabeza y cuello. En 

lo que concierne a las glándulas lagrimales y salivales se aprecia un agrandamiento de estas. 

Esta sintomatología dura aproximadamente 3 meses, algunas veces indolora y persistente.35 

Existen muchas enfermedades que pueden atacar a las glándulas salivales y son 

bastantes frecuentes, las cuales pueden ser de origen infeccioso, autoinmune, neoplásico, 

traumático y en algunos casos, hasta farmacológico. Colonia et al. en 2019 publicaron un artículo 

sobre el estudio histopatológico de las glándulas salivales, y observaron que la xerostomía es el 

hallazgo más frecuente. Concluyeron que esto mismo puede ser el resultado de enfermedades 

sistémicas de tipo endocrino, autoinmune, infeccioso y granulomatoso.36 

2.4.1. Glándulas salivales 

 En la enfermedad relacionada con IgG4, las glándulas salivales son el segundo sitio más 

común de presentación. Se estima una aparición del 20% en el área de la cabeza y cuello. Las 

glándulas que afectará en esta área son las parótidas, submaxilares y sublinguales, sobre todo 

las submaxilares. Se observará como masas firmes, indoloras, generalmente bilaterales en 

cuello, que pueden ser confundidas con patologías neoplásicas, inflamatorias e infecciosas. En 

algunos casos se puede observar secreción, dolor, inclusive hinchazón. Debido a que la 

enfermedad conlleva una evolución lenta, los pacientes refieren la duración de los síntomas en 

años.37 

2.4.1.1. Enfermedad de Mikulicz 

 Es una patología rara, caracterizada por un aumento simétrico, bilateral y difuso de las 

glándulas submaxilares y lagrimales. La definición de Mikulicz fue basada en 3 criterios: a) 

Confirmación visual de crecimiento simétrico y persistente de las glándulas lagrimales y salivares 

mayores, b) infiltración monocelular prominente en el tejido glandular y c) exclusión de otras 
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enfermedades que podrían tener igual sintomatología. Esta patología aparece con mayor 

frecuencia en hombres, en edades comprendidas entre 50 – 60 años. 38 

 Se produce un crecimiento simétrico, indoloro, bilateral e idiopático de las glándulas 

lagrimales y salivales. Algunos presentan síntomas nasales como hiposmia.38 

 La afectación aislada de la glándula submandibular, una característica que sugiere 

fuertemente IgG4-RD si la afectación glandular es bilateral, solía denominarse "tumor de Küttner" 

o sialoadenitis esclerosante.38  

 Cuando se afecta solo la glándula submandibular, y si la afectación es bilateral, se le 

denomina “Tumor de Kuttner” o “Sialoadenitis esclerosante”, la cual sugiere una característica de 

la enfermedad relacionada con IgG4.  

 En la mayoría de los casos, al inicio de la enfermedad los pacientes con sialoadenitis 

relacionada con IgG4 eran de menor edad. Tiene una mayor incidencia en las mujeres, que 

presentaron niveles séricos de IgG4 más altos, una relación IgG4/IgG más alta y recuentos de 

eosinófilos periféricos y niveles séricos de IgE también más altos; esto explica la razón por la cual 

se observaron más afecciones alérgicas en estos pacientes. 39 

 El tumor de Küttner se describió originalmente como una "hinchazón dura" unilateral o 

bilateral de las glándulas submandibulares. Afecta con mayor frecuencia a las glándulas 

submandibulares pero también se ha informado que afecta a otras glándulas. Las lesiones 

unilaterales son difíciles de diferenciar de los tumores malignos de las glándulas salivales y, en 

los casos de lesiones bilaterales, el linfoma y la fase aguda del síndrome de Sjögren deben 

incluirse en el diagnóstico diferencial.40 

En las glándulas submandibulares ocurre comúnmente la sialoadenitis esclerosante, la 

cual posee una característica morfológica que es una fibrosis celular interlobular, inflamación 

crónica lobular con varias células plasmáticas, inflamación periductal, flebitis obliterativa y 

abundante hiperplasia folicular. María Correa et al. realizaron un estudio publicado en 2022 por 

la Revista Argentina de Reumatología, el cual reflejó que los pacientes con sialoadenitis 

esclerosante crónica se relacionan en un 90% con la ER-IgG4. También demostraron que la 

biopsia incisional de la glándula submaxilar es útil y apropiada para el diagnóstico definitivo.40  

En cuanto al tratamiento, se mencionó que los glucocorticoides representan la primera 

línea. Consiste en 0.6 – 1 mg/kg de prednisona. Los expertos sugieren que se mantenga el 

tratamiento al menos 2 a 4 semanas y después reducirlo cada 2 semanas durante un periodo 

aproximado de 3 a 6 meses. Se debe tomar en cuenta que al menos un tercio de los pacientes 
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experimentaran una recaída después de interrumpir los glucocorticoides y se debe indicar un 

nuevo tratamiento, y considerar introducir un agente ahorrador de esteroides.41   

2.4.2. Glándulas lagrimales  

En relación con las glándulas lagrimales, los casos relacionados con IgG4 comprenden el 

22.5% de los casos linfoproliferativos orbitarios. Los sitios primarios de afectación incluyen las 

glándulas lagrimales, músculos extraoculares y los nervios orbitarios.42 

 2.4.2.1. Dacrioadenitis 

 La dacrioadenitis es una inflamación de la glándula lagrimal. Se puede manifestar de una 

forma aguda o crónica.43  

La dacrioadenitis aguda es una patología caracterizada por una tumefacción, 

enrojecimiento y dolor en zona temporal del párpado superior, que se asocia a ptosis y en algunos 

casos se presenta secreción purulenta. Puede considerarse una infección primaria de la glándula 

lagrimal, y es ocasionada cas siempre por una infección viral o bacteriana.43 

La dacrioadenitis crónica es una patología caracterizada por hinchazón, indolora, ptosis 

en párpado superior, no se aprecia enrojecimiento. Esta casi siempre es causada por trastornos 

inflamatorios no infecciosos como, por ejemplo, la sarcoidosis.43   

Aquí se observará a paciente con dacrioadenitis relacionada a IgG4, quienes la 

manifestaran como inflamación de los párpados superiores y ptosis bilateral. En este caso será 

preciso un examen ecográfico de la glándula lagrimal, donde se vera la glándula hinchada poco 

ecogénica.35    

En estas patologías es un poco difícil evaluar si la lesión es benigna o maligna solo con 

imágenes. Es fundamental un examen histopatológico especialmente en los casos de afectación 

unilateral y sin signos de disfunción orgánica adicional (lesiones salivales o pancreáticas).35 

En la enfermedad relacionada a IgG4 se ven afectadas las ramas de los nervios 

supraorbitario e infraorbitario y puede causar deterioro sensorial en el área de inervación. Se ha 

observado hinchazón del nervio infraorbitario aproximadamente en el 30% de los pacientes con 

esta patología.35  

Se debe tomar en cuenta que la enfermedad relacionada a IgG4 tiene un curso un poco 

impredecible a la hora de determinar qué órganos se verán afectados, así como la evolución del 

paciente, por lo que se precisa de un seguimiento periódico de los mismos. (44)  
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2.5 Peritoneo  

 2.5.1. Fibrosis retroperitoneal relacionada con IgG4 

En el peritoneo, la patología relacionada con IgG4 se manifiesta como una fibrosis 

retroperitoneal, que es un subconjunto de esta misma; esta patología es responsable de varios 

casos de fibrosis retroperitoneal que con anterioridad se denominaban “idiopáticos”. Se conoce 

que la patología relacionada con IgG4 es responsable de aproximadamente la mitad de total de 

casos de fibrosis retroperitoneal.45  

Se divide en dos tipos: a) Fibrosis retroperitoneal idiopática, en la que existe una causa 

directa y es esencialmente un criterio de exclusión; b) fibrosis retroperitoneal secundaria, que se 

asocia a diversas causas como medicamentos, tumores malignos e infecciones.46 

Se sabe con anterioridad que a la correlación de la fibrosis retroperitoneal y la enfermedad 

relacionada con IgG4 se le nombró como “enfermedad de Ormond” por una literatura mencionada 

en la revista UpToDate. La fibrosis retroperitoneal es una de las principales manifestaciones de 

la enfermedad relacionada con IgG4.3  

La fibrosis retroperitoneal relacionada con IgG4 probablemente afecte a la aorta infrarrenal 

y las arterias iliacas simultáneamente. La afectación extraperitoneal coincide en la mayoría de los 

casos, pero no en todos. En algunos casos la patología responde favorablemente con 

glucocorticoides.44  

Esta patología regularmente no se manifiesta de forma tan precisa, puesto que solo 

presenta fatiga, pérdida de peso y malestar general, sintomatología que no es gran ayuda para 

realizar el diagnóstico.4 

La fibrosis retroperitoneal tiene una característica patognomónica que es la presencia de 

una masa fibrótica retroperitoneal, misma que rodeará a la aorta abdominal y esta comprimirá a 

los uréteres.4 

Esta masa fibrótica retroperitoneal, blanda, es la causa de la patología conocida como 

ureterohidronefrosis, que es causada por la compresión de la aorta abdominal y sus ramas que 

compromete a los uréteres. Esta a veces se manifestará como más tipo bulky y simula 

malignidad.44 

En relación con los niveles séricos de IgG4, a menudo pero no siempre se encuentran 

normales o al menos más bajos en promedio que los niveles observados en otros pacientes con 

enfermedad relacionada con IgG4.43  
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No se tiene mucha información sobre la afectación hacia el peritoneo por parte de la 

enfermedad relacionada con IgG4.3  

 2.5.2. Mesenteritis esclerosante 

 La mesenteritis esclerosante asociada a IgG4 es una enfermedad crónica rara que lleva 

a la fibrosis e inflamación focal o difusa del mesenterio.44 Se considera como una manifestación 

localizada de la enfermedad relacionada con IgG4, debido a que histopatológicamente muestran 

algunas características muy similares.3 Se caracteriza histológicamente por prominente flebitis, 

fibrosis e inflamación crónica. La mayoría de veces afecta al intestino delgado3 

 Raúl Carrillo et al. en 2013 realizaron un estudio en Fundación Clínica Médica Sur, México; 

sobre la Enfermedad relacionada con IgG4. Mencionaron que no se ha identificado el 

desencadenante, sin embargo, se ha asociado con el antecedente de una previa cirugía 

abdominal, neoplasias y enfermedades autoinmunes.  

La mesenteritis esclerosante se origina a partir de la raíz mesentérica y el síntoma inicial 

será dolor abdominal.3 Se manifiesta como una masa de partes blandas que rodea los vasos 

mesentéricos, lo que podría confundirse con procesos como linfoma, tumor carcinoide y 

carcinomatosis.44 

 Eduardo Martin et al. en 2016, en el Hospital Civil de Guadalajara realizaron un estudio 

sobre Enfermedad relacionada a IgG4: una entidad multifacética, donde detallaron que en una 

tomografía computarizada contrastada se observa cómo una masa hipodensa encapsula y 

estenosa los vasos mesentéricos. Un allazgo en la TAC que ayuda a diferenciar la mesenteritis 

esclerosante de otros procesos como linfoma o carcinomatosis es el “signo del anillo de grasa”, 

que consiste en la preservación de la densidad grasa alrededor de los vasos mesentéricos.3 

2.6 Riñón 

El riñón es el primer órgano reconocido de la enfermedad relacionada con IgG4. Se 

informó por primera vez como una complicación o una manifestación extrapancreática de 

pancreatitis autoinmune.45 

 Las lesiones del riñón asociadas con la enfermedad relacionada con IgG4 incluyen 

aquellas que afectan el parénquima renal y lesiones de otras áreas. Las lesiones del parénquima 

renal asociadas con enfermedad relacionada con IgG4 se describieron por primera vez en 2004 

como informes de casos de nefritis tubulointersticial asociada con pancreatitis autoinmune. La 

sintomatología usualmente es leve y la afección generalmente llama la atención clínica debido a 

anomalías en las imágenes del páncreas o ictericia obstructiva.47 
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2.6.1. Nefritis tubulointersticial 

 Es la afectación más frecuente de la enfermedad relacionada con IgG4. Se conoce que si 

afecta al glomérulo se manifiesta como la nefropatía membranosa. Es raro encontrar enfermedad 

limitada al riñón en la enfermedad relacionada con IgG4 y generalmente afecta a otros órganos 

en conjunto, típico pancreatitis autoinmune tipo 1.  Se sabe que aproximadamente el 25% de los 

pacientes con pancreatitis autoinmune tipo 1 tienen enfermedad renal concomitante.3   

 La nefritis tubulointersticial es causada por varios factores, como obstrucción de tracto 

urinario, infecciones, condiciones autoinmunes, reacciones a medicamentos, discrasias de 

células plasmáticas y trastornos metabólicos.47 

 La nefritis tubulointersticial se produce en al menos el 16% de los pacientes diagnósticos 

con enfermedad relacionada a IgG4. Su presentación usualmente se observa como una lesión 

renal aguda o enfermedad renal crónica progresiva y/o una masa renal con la enfermedad 

relacionada con IgG4.3 

 La forma glomerular más frecuente de la nefritis es la nefropatía membranosa, pero se 

conoce que, aunque la nefropatía se asocia con el anticuerpo con el receptor PLA, que es un 

subtipo IgG4, esta no se encuentra relacionada con la enfermedad relacionada con IgG4.3  

Los pacientes afectados usualmente son hombres de mediana edad y mayores. Los 

hallazgos histológicos incluyen infiltración linfoplasmocitaria del intersticio renal y presencia de 

fibrosis estoriforme.43 

La principal sintomatología son manifestaciones extrarrenales, más que renales.También 

se observaron cambios renales debido a anomalías urinarias, disfunción renal.43  

Un nivel sérico elevado de IgG4 es característico de la enfermedad relacionada con IgG4, 

pero no diagnóstico (sensibilidad 75%, especificidad 93% en pancreatitis autoinmune). El examen 

histopatológico, incluida la inmunotinción de IgG4, es útil para el diagnóstico de esta enfermedad, 

además de un nivel sérico elevado de IgG4.47  

Los pacientes con nefritis tubulointersticial relacionada con IgG4 a menudo tienen una 

hipocomplementemia profunda con niveles séricos de C3 y C4 y la crioglobulinemia mixta. Un 

pequeño porcentaje de pacientes de pacientes con esta patología tienen niveles de complemento 

sérico normales.43  

El diagnóstico incluye una combinación entre imagen, hallazgos serológicos e 

histopatológicos. Los hallazgos por imagen son el componente más importante, ya que 
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usualmente son las primeras anormalidades que se identifican. Se pueden definir 3 tipos: 

parénquima renal, pelvis renal y lesiones perirrenales.3  

La mayoría de los pacientes presentaron mejoría con tratamiento de glucocorticoides 

como prednisolona a dosis inicial de 10 – 60 mg/día o metilprednisona a dosis intravenosa de 500 

– 1000mg durante 3 días.47 

Son frecuentes las recaídas en 20 a 30% al reducir dosis o suspender el tratamiento; las 

cuales se detectan ante la persistencia de niveles séricos elevados de IgG4 o la reaparición de 

hipocomplementemia tras el tratamiento con glucocorticoides.48 

Montaño et al. En 2020 realizaron un estudio en el Centro Médico Arturo  Montiel Rojas 

en Toluca, México, sobre las manifestaciones urológicas de la enfermedad relacionada a IgG4. 

Estudiaron a 4 pacientes con nefritis tubulointersticial, de los cuales 2 mostraron en la tomografía 

computarizada una inflamación difusa y niveles elevados de microglobulina β2 sérica y N-acetil-

β-D-glucosaminidasa, que son comunes en la nefritis tubulointersticial difusa. En otro caso se 

encontró lesiones densas y focales.49 

2.6.2. Pseudotumor renal 

Es una lesión que imita a un carcinoma renal; es difícil diferenciar entre un pseudotumor 

renal secundario a la enfermedad relacionada con IgG4 y una lesión maligna con base solo en 

imágenes.48 

Respecto a imágenes, el ultrasonido renal puede mostrar lesiones hipoecogénicas o 

edema del parénquima renal y la tomografía con medio de contraste intravenosa puede evidenciar 

lesiones de baja densidad. 48 

La resonancia magnética puede mostrar tumores renales isointensos o hipointensos en 

T1, e imágenes hipointensas en T2, y mostrar realce homogéneo tras la administración de medio 

de contraste.48 

El diagnóstico diferencial lo dará una biopsia; en relación con el tratamiento al igual que 

las demás patologías responde a glucocorticoides, con los cuales se notará significativamente 

una mejoría, aumentando su función renal y disminuyendo la concentración IgG4 circulante.48 

2.6.3. Pseudotumores de la pelvis renal y del uréter 

La enfermedad relacionada a IgG4 puede manifestarse como una lesión única en la pelvis 

renal o en el uréter, causa defectos de llenado e imita a un carcinoma urotelial. El análisis de 
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orina en estos pacientes suele mostrar anomalías moderadas. La manifestación de estas lesiones 

en imágenes es igual que el pseudotumor renal.48 

La tomografía mostrará una hidronefrosis, tumor en la unión ureteropiélica y tumor 

ureteral. En la resonancia magnética se han reportado lesiones isointensas en T1 e hipointensas 

en T2.48 

El manejo de estas lesiones es igual con glucocorticoides. Por su similitud con un 

carcinoma urotelial, es frecuente que se realice nefroureterectomía con rodete vesical y, al 

momento de realizar el diagnóstico y estudiar la pieza quirúrgica, se demostrará que se trata de 

la enfermedad relacionada a IgG4. El manejo con los glucocorticoides evidenció una mejor 

importante de la función renal.48 

Se tiene conocimiento respecto a las multiples patologías que se pueden manifestar en 

torno a la enfermedad relacionada con IgG4, al comparar cambios tanto clínicos, serológicos, 

fisiopatológicos y el éxito con el tratamiento que se utliza en cada patología. Esto se describe a 

más detalle en apéndice b.  
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CAPÍTULO 3. DIAGNÓSTICO Y APROXIMACIÓN TERAPÉUTICA ACTUAL DE 

LAS ENFERMEDADES Y TRASTORNOS ASOCIADOS A LA 

INMUNOGLOBULINA G4 
 

SUMARIO  

• Criterios diagnósticos 

• Concentraciones séricas de IgG4  

• Estudios de imagen 

• Diagnóstico diferencial  

• Tratamiento 

 

El diagnóstico de la enfermedad relacionada con IgG4 es dirigido por criterios diagnósticos 

propuestos por varios investigadores, aunque aún son necesarias diversas evaluaciones y 

discusiones para llegar a confirmarlo. Se explica de manera amplia y concisa la dirección de los 

criterios diagnósticos tales como de entrada, inclusión y exclusión (los últimos fueron 

desarrollados en 2019). Respecto a los estudios de imagen, son útiles, pero no brindan un 

diagnóstico por sí solo, continúan siendo inespecíficos y varían según el órgano afectado. Se 

utiliza comúnmente tomografía computarizada, resonancia magnética y, en algunos casos, 

ecografías abdominales como en el páncreas.  

La mayoría de los diagnósticos diferenciales de la enfermedad relacionada a IgG4 

dependen del órgano en el que manifiesta la enfermedad. Se debe descartar procesos 

neoplásicos, infecciosos o autoinmunes. En lo que respecta a el tratamiento, se conoce que la 

mayoría de los expertos recomiendan el uso de glucocorticoides, de los cuales el más utilizado 

es la prednisona, medicamente de primera línea que es usado en dos esquemas distintos. Otro 

medicamento utilizado muy frecuentemente es el rituximab, también llamado anticuerpo 

monoclonal, el cual ataca a las células inmunitarias en el cuerpo llamadas células  B. Es utilizado 

como un medicamente de primera y segunda línea. El principal objetivo del tratamiento es el inicio 

temprano del mismo para evitar recaídas. 

3.1 Criterios diagnósticos   

Los primeros criterios diagnósticos para la ER-IgG4 fueron dados en 2011 por el Comité 

Japonés para la Investigación sobre la Enfermedad Relacionada con IgG4. Los definió de la 

siguiente manera: a) Afectación en las glándulas exocrinas determinado gracias a los múltiples 

casos ya diagnosticados de la enfermedad de Miculiz b) Criterio no específico que presenta IgG4 

sérica mayor de 135 mg/L y relación IgG4/IgG mayor al 40%, sin dejar de tomar en cuenta que la 
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IgG4 puede elevarse en 10% de neoplasias c) Hallazgos en la histopatología gracias a tomas de 

biopsias que mostraron esclerosis y una hiperplasia linfoide con plasmocitosis policlonal.50 

Para el diagnóstico de la ER- IgG4 son necesarias diversas evaluaciones y discusiones, 

sim embargo, se ha llegado a un consenso de que un buen diagnóstico evalúa diversos aspectos, 

como los que se muestran en la tabla 5.51 

Los criterios propuestos son utilizados para diagnosticar la ER-IgG4, pero también para la 

afectación de los diversos órganos particular como páncreas, glándulas y riñón.52 

Tabla 5. Aspectos evaluados para el diagnóstico de la ER-IgG4 

 

Aspectos para evaluar  Hallazgos  

El cuadro clínico Determina la afectación multisistémica y distintos 

grupos de la patología 

Características radiológicas Resonancia magnética (RNM) y tomografía axial 

computarizada (PET-TAC) tales para buscar el 

compromiso pseudomotor focal o difuso orgánico 

y/o fibrosis regional 

Serología Niveles séricos de IgG, IgE e IgG4 tomando en 

cuenta el dato importante de que la IgG4 sérica 

no se encuentra elevada en todos los pacientes 

ya diagnosticados con ER-IgG4 

Histología Fibrosis en patrón de estrella (estoriforme), 

infiltrado compuesto principalmente de linfocitos y 

plasmocitos y flebitis obliterante. 

Inmunotinción Elevados niveles de IgG4+ difusa variante según 

el órgano que este afecto o una relación IgG4 (+) / 

IgG (+) > a 0.4. 

Fuente: Creación propia basada en enfermedad relacionada con IgG4. Reporte de un caso y revisión de la literatura. 

Ferrada et al. 2021. (51) 

 En 2019, el ACR/EULAR postuló que para diagnosticar a la ER-IgG4 se debe seguir una 

serie de 3 pasos: a) Sospecha clínica con criterios de entrada, donde debe ser demostrado que 

un paciente con potencial ER-IgG4 manifiesta afectación clínica o radiológica de un órgano no 

típico compatible con ER-IgG4, b) criterios de inclusión que consta de 8 elementos y c) criterios 

de exclusión.51 
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 La sensibilidad expresada por estos criterios es de 82% y 97.8% de especificidad; es de 

suma importancia saber diferenciar entre estos criterios y los destinados para un manejo clínico 

de la ER-IgG4, con base en estos no debe ser puesta en cuestión la terapia farmacológica.51 

Los estudios publicados determinan que hay un retraso 3,8 años desde los primeros 

síntomas. Enfatiza la obligación de un diagnóstico temprano para prevenir intervenciones 

quirúrgicas innecesarias y así alcanzar una respuesta terapéutica de calidad con un menor 

porcentaje de fibrosis residual.52  

La PET-TAC ha sido propuesta como el estudio de imagen de primera elección para el 

monitoreo de la actividad de la ER-IgG4, recurrencia de la enfermedad, respuesta farmacológica 

e identificar las regiones extrapancreáticas que faciliten la toma de biopsias fundamentales en el 

diagnóstico.52 

Se propusieron criterios para la enfermedad relacionada con IgG4, los cuales son: a) 

evidencia de nódulos o masas, propagación local o difusa en uno o múltiples órganos; b) 

elevación de IgG4 sérica (> 135 mg/dL); y c) infiltración tisular de células plasmáticas IgG4 +> 

10/alta campo de potencia y células IgG4+/IgG+> 40%. Donde sí se cumplía con los 3 criterios 

indica un “diagnóstico definitivo de ER-IgG4”; si se cumplen con los criterios 1 y 3 aunque se 

tuviera ausencia de otros hallazgos histopatológicos sugestivos de la enfermedad, se definirá 

como “posible diagnóstico de ER-IgG4”; si el paciente muestra afectación orgánica y con criterios 

histopatológicos presentes, pero sin un aumento de la concentración sérica de IgG4, es 

considerado como diagnóstico probable de ER-IgG4.53 

3.1.1. Criterios de clasificación para la enfermedad relacionada con la IgG4 de ACR/EULAR 

2019 

 3.1.1.1. Criterios de entrada 

 Afectación clínica o radiológica de un órgano típico (páncreas, glándulas salivales, 

glándulas lacrimales, vías biliares, órbitas, riñones, pulmones, aorta, espacio retroperitoneal, 

meninges) o evidencia histopatológica de un proceso inflamatorio acompañado de un infiltrado 

linfoplasmático de etiología incierta en uno de esos órganos.54 
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 3.1.1.2. Criterios de exclusión 

Tabla 6. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN PARA ENFERMEDAD RELACIONADA CON 
IgG4 

Criterios Detalle  

Clínicos  • Fiebre >38 grados 

• Falta de respuesta a esteroides (40 mg 

prednisona) por 4 semanas 

• Leucopenia y trombocitopenia  

• Eosinofilia periférica >3000 mm3  

• PR3 o MPO ANCA positivo 

• Anti Ro o Anti La positivo 

• ENAS (anticuerpos extractables del núcleo) 

positivos 

• Crioglobulinas 

• Otros anticuerpos específicos   

Radiológicos  • Progresión radiográfica rápida  

• Anormalidad de huesos largos (por ejemplo, 

enfermedad de Erdheim-Cherter) 

• Esplenomegalia >14cm  

• Sospecha de malignidad, infección o ambas 

Patológicos  • Inflamación granulomatosa primaria  

• Vasculitis necrotizante 

• Infiltrado neoplásico no estudiado 

adecuadamente 

• Marcadores consistentes con tumor 

miofibroblástico inflamatorio  

• Infiltrado histiocítico predominante 

• Infiltrado neutrofílico predominante  

• Patología de enfermedad Castleman  

• Necrosis predominante  

• Patología de pseudotumor inflamatorio  

• Hallazgos patológicos de un desorden 

macrofágico e histiocítico  

Exclusión de enfermedades específicos  • Enfermedad de Castleman  
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Fuente: Creación propia basada en enfermedad relacionada con IgG4.Revisión de casos diagnosticados entre 2010-

2021. Martinez et al. 2022.54 

 

 3.1.1.3. Criterios de inclusión 

 La clasificación de las ER- IgG4 incluye 8 criterios de inclusión que abordan los signos 

clínicos, los resultados de las pruebas de laboratorio, los análisis radiológicos y el resultado del 

estudio histopatológico. Cada criterio potencial se ha clasificado en una escala de Likert, en la 

que –5 significa que con alta seguridad el paciente no sufre una enfermedad relacionada con 

IgG4 si el elemento está presente, y +5 significa que con alta seguridad el paciente la sufre. Los 

criterios de clasificación de la enfermedad relacionada con IgG4 se cumplen; si el criterio de 

entrada está presente, no hay criterios de exclusión y la puntuación total es ≥20.51 

• Enfermedad de Crohn´s (si enfermedad 

pancreatobiliar está presente) 

• Colitis ulcerativa (si enfermedad 

pancreatobiliar está presente)  

• Tiroiditis de Hashimoto (si el compromiso de 

tiroides es la única manifestación) 

Tabla 7. CRITERIOS DE INCLUSIÓN PARA ENFERMEDAD RELACIONADA CON 
IgG4 

Criterios Hallazgos Escala de Likert 

Histopatología  Biopsia que no aporta información relevante  

 

Infiltrado linfocitario denso  

 

Infiltrado linfocitario denso y flebitis obliterante  

 

Infiltrado linfocitario denso y fibrosis glandular con o 

sin flebitis obliterante 

0  

 

4  

 

6  

 

13  

Inmunotinción   0 – 16  

Concentración de IgG4  

en suero 

Normal o sin determinar 

 

Superior a la normal, pero <2 x límite superior de la 

normalidad (LSN)  

 

0  

 

4 
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Desde 2 x hasta 5 x LSN 

 

≥5 o LSN 

6 

 

11  

Afectación bilateral de 

glándulas lacrimales, 

glándulas salivales 

parótidas, sublinguales y 

submaxilares 

Sin afectación 

 

Afectación de 1 par   

 

Afectación de ≥ 2 pares 

0  

 

6 

 

14 

Tórax  Sin determinar o ninguno de los elementos 

mencionados está presente  

 

Engrosamiento peribroncovascular y septal 

 

Tejido blando similar a la banda paravertebral en el 

tórax  

0 

 

4  

 

10  

Páncreas y vías biliares Sin determinar o ninguno de los elementos 

mencionados está presente 

 

Aumento difuso del páncreas (perdida de 

lobulación) 

 

Aumento difuso del páncreas y reborde en cápsula 

con baja densidad 

 

Afectación del páncreas (una de las anteriores) y de 

las vías biliares 

0 

 

 

8 

 

11 

 

 

 

19 

Riñón  Sin determinar o ninguno de los elementos 

mencionados está presente 

 

Hipocomplementemia  

 

Engrosamiento de las pelvis renales/ el tejido 

blando  

 

Áreas bilaterales de baja densidad en la corteza 

renal 

0 

 

 

6 

 

8 

 

10 

 Sin determinar o ninguno de los elementos 

mencionados está presente 

0  
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Fuente: Creación propia basada en enfermedad relacionada con IgG4. Reporte de un caso y revisión de la literatura. 

Ferrada et al. 2021. 51 

 

3.2 Concentraciones séricas de IgG4 

 A lo largo de los años se ha evidenciado que las concentraciones séricas de la IgG4 son 

sumamente útiles en el diagnóstico de la ER-IgG4 y son un método no invasivo. Los primeros 

estudios que se dedicaron a estudiar a la elevación de la IgG4 en la ER-IgG4 mostraron que un 

tercio de los pacientes tenían niveles de IgG4 dentro del rango normal, por lo que hoy sigue en 

discusión el significado real de la IgG4. Los estudios que muestran valores precisos de IgG4 en 

suero para el diagnóstico de ER-IgG4 han evaluado muestras pequeñas.55 

 Hao Mingju et al. determinan que la concentración sérica de IgG4 y su valor en la ER-

IgG4 merecen un abordaje detallado, por lo que en el año 2016 desarrollan el primer metaanálisis 

Valor diagnóstico de IgG4 sérica para enfermedades relacionadas con IgG4, cuyo objetivo fue 

evaluar la precisión del valor diagnóstico de la IgG4 sérica en la ER-IgG4. Analizaron 9 estudios 

de cohortes con 1235 pacientes con ER-IgG4 y 5696 controles en general. Aceptaron que la IgG4 

en suero mayor a 135mg/dl es el valor de tope tomado para el diagnóstico de la ER-IgG4. Se 

concluyó que la IgG4 en suero es decente marcador para la patología.56 

 Puede haber aumento de la IgG4 sérica en entidades infecciosas por parásitos, fibrosis 

quística, enfermedades hepato-bilio-pancreáticas, enfermedades autoinmunes y neoplasias.55 

 En diversos casos se han evidenciado niveles de IgG4 sérica hasta 40 veces más 

elevados del límite establecido. Esto se ve en pacientes con varios sistemas afectados al mismo 

tiempo. Aunque la histopatología demuestre la presencia de ER-IgG4 existen casos, 

aproximadamente un 30%, en los que los niveles de IgG4 séricas son normales; por ende, la 

enfermedad afecta a menos órganos o sistemas cuando esto sucede. En el caso de los pacientes 

con fibrosis retroperitoneal, los niveles séricos de IgG4 están normales. Se cree que es causa de 

que al momento de diagnosticarla el proceso está en su fase crónica fibrótica.56  

 

Engrosamiento difuso de la pared de la aorta 

abdominal 

 

Tejido blando periférico o anterolateral alrededor de 

la aorta infrarrenal o las arterias ilíacas 

 

4  

 

 

8 
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 Una vez empleado el tratamiento, los niveles de IgG4 disminuyen significativamente pero 

no llegan a normalizar del todo. Se puede cursar por una etapa con ausencia de síntomas y 

signos de la enfermedad y presentar constantes niveles elevados de IgG4 sérica. También se 

pueden manifestar crisis clínicas cuando la elevación de las concentraciones séricas de IgG4 se 

disparan velozmente.56  

 Mantener niveles de IgG4 seriadas permite vigilar e identificar de forma adecuada la 

recurrencia en algunos pacientes, aunque siempre es un aspecto que se toma para discusión ya 

que se han encontrado pacientes que cursan con recaídas, a pesar de tener niveles constantes 

de IgG4 normales.56  

 Una gran parte de los estudios que evalúan las concentraciones de IgG4 sérica como 

diagnóstico de la ER-IgG4 son hechos en Japón y los demás muestran la limitante de solo 

estudiar pacientes que presentan PAI. Sin embargo, en el año 2015 en Estados Unidos, 

Carruthers et al. fueron los primeros en evaluar la utilidad de las concentraciones séricas de IgG4 

y el diagnóstico de ER-IgG4 en pacientes que presentaron afectación multiorgánica y no en un 

solo órgano. Evaluaron la especificidad, sensibilidad y valores predictivos negativos y positivos. 

Los resultados mostraron una sensibilidad del 90% y una especificidad del 96%, pero al momento 

de establecer el límite superior de concentración sérica de IgG4 la sensibilidad tiene una 

disminución del 60%  gracias a las muchas condiciones no asociadas a IgG4 que presentan una 

elevación de IgG4, como las neoplasias hematológicas malignas. Concluyen que el diagnóstico 

de la ER-IgG4 está firmemente sujeto a la evaluación y correlación del cuadro clínico con las 

características histopatológicas.57 

En los ensayos de nefelometría son medidas las concentraciones de IgG4 en suero, que 

pueden llegar a presentar falsos niveles bajos de IgG4 gracias al fenómeno llamado prozona. 

Este, gracias a una muy elevada cantidad de antígenos da falsos positivos, pero puede ser 

corregido por una dilución de la muestra en el laboratorio clínico.56 

3.3 Estudios de imagen  

En la enfermedad relacionada con IgG4 tiene una variedad de hallazgos por imagen; los 

criterios de imagen no son diagnósticos por sí mismos. La resonancia magnética, ecografía 

abdominal y tomografía computarizada son útiles en el diagnóstico morfológico del parénquima 

pancreático.2 

Los hallazgos de imágenes de tomografía y resonancia magnética de enfermedad 

relacionada con IgG4 suelen ser inespecíficos.2 
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Los estudios radiológicos son inespecíficos y varían según el órgano que está afectado. 

La enfermedad relacionada a IgG4 usualmente presenta formas tumefactas que algunas veces 

se confunden con procesos neoplásicos.58 

3.3.1. Páncreas 

En imágenes, el páncreas se visualiza como un “páncreas en salchicha”, que es una 

característica típica de la pancreatitis autoinmune; se observa como un aumento del tamaño. Se 

puede observar difuso en algunos casos o localizado.2 

Este mismo aumento del tamaño puede ocluir el conducto biliar en su porción pancreática; 

esta característica puede llevar a confundir la imagen con una masa pancreática. Por esto mismo 

se debe realizar un examen clínico y serológico para descartar malignidad al realizar el 

diagnóstico de enfermedad relacionada con IgG4. Una de las características morfológicas en los 

pacientes con enfermedad relacionada con IgG4 es el aumento focalizado del tamaño. Presenta 

un “aspecto arrosariado”, es una dilatación irregular del conducto pancreático principal.2 

 Todas las características en imágenes del páncreas se pueden visualizar por tomografía 

computarizada o resonancia magnética. La utilización de medio de contraste intravenoso, ya sea 

yodado para la tomografía o con gadolinio para la resonancia magnética, sirve para visualizar 

zonas de hipoperfusión; a pesa de utilizar estos medios de contraste no se puede diferenciar 

estas lesiones de un tumor pancreático.2  

 La tomografía PET/TAC es una técnica de diagnóstico de imagen en la cual se aplica al 

paciente un radiofármaco usualmente F-fluorodesoxiglucosa (FDG). Esto proporciona una 

información metabólica que no es posible identificar en otras técnicas de imagen y sirve para 

evaluar la respuesta de tratamiento.2  
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3.3.1.1. Parénquima pancreático 

Tabla 8. Alteraciones en imágenes en parénquima pancreático 

 

Tomografía computarizada  • Aumento difuso homogéneo, hipodenso, 

pérdida del carácter lobulado, semejante 

a una salchicha (26 – 50% de los casos) 

• Borde liso de baja densidad 

• Aumento focal en el 28 al 50% 

(especialmente en cabeza del páncreas)  

• Masa con baja atenuación, (algunos la 

nombran pancreatitis tumefactiva)   

• Infrecuente observar calcificaciones 

pancreáticas o pseudoquistes 

Ecografía endoscópica  • Capacidad de explorar detalladamente el 

páncreas  

• Poder efectuar biopsias 

• Páncreas “hinchado” con ecoestructura 

alterada difusa o localmente 

(especialmente en cabeza, como masa 

focal) 

• Aumento de ganglios peripancréaticos en 

40% de los casos (>1cm) 

 

Resonancia magnética  

• No está completamente establecido el 

valor de este estudio.  

• Aumento difuso o localizado del páncreas 

con baja densidad en T1 y alta en T2. 

Fuente: Creación propia basada en enfermedad relacionada con inmunoglobulina: Hallazgos Imagenologicos. 

Cardenas y Ortiz. 2019. (2) 

 3.3.2. Hígado y vía biliar 

 La lesión hepática clásica en la enfermedad relacionada con IgG4 es el pseudotumor 

inflamatorio; estas lesiones deben de tener seguimiento. Aunque se sabe que no existe un riesgo 

potencial de malignidad, en la tomografía y resonancia magnética pareciera observar una 

etiología maligna, histológicamente solo presentan fibrosis en grados variables. Las lesiones en 

la tomografía se pueden observar como hipodensas y como masas redondas inclusive con medio 

de contraste.2  
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 En la colangitis esclerosante, en los estudios de imagen se observan zonas de estenosis 

y dilatación de los conductos biliares. Se presenta en los pacientes con una colangitis 

esclerosante primaria y se deben mente realizar el diagnóstico diferencial.2 

 La resonancia magnética muestra la circunferencia de la pared un engrosamiento 

uniforme y segmentario largo junto con un realzado tardío del contraste; además, se observa 

como hallazgos clásicos el estrechamiento presente en las vías biliares largo y continuo y una 

dilatación preestenótica.59 

El uso de la colangiografía brinda hallazgos típicos de la CEP como irregularidades en la 

longitud del árbol biliar extra e intrahepático, estenosis y sáculos dilatados que muestran la 

característica forma de “perlas”, a medida que la fibrosis aumenta se ve una imagen de “árbol 

podado”.59 Si se usó el Doppler, estas estructuras permanecen sin flujo ni espectro. En resonancia 

magnética y tomografía se puede evaluar la morfología de las vías biliares y verificar estenosis 

con zonas dilatadas que es característico en estos pacientes. Con el seguimiento en el 

tratamiento los pacientes presentan mejoría tanto clínica como radiológica de los conductos 

biliares.2 

 3.3.3. Pulmón 

 Las enfermedades pulmonares se clasifican en cuatro patrones: a) tipo nodular solido 

(incluidas masas), b) tipo con radioopacidad redondea en vidrio esmerilado, c) tipo intersticial 

alveolar (panal de abejas, bronquiectasias difusas) y c) tipo broncovascular (engrosamiento de 

paquetes broncovasculares y septos interlobulares). Los hallazgos de imagen son de gran 

importancia, ya que ayudan a diferenciar entre la localización de la fibrosis y la infiltración 

linfoplasmocitaria.2 

 Histológicamente, las lesiones nodulares solitarias consisten en un infiltrado difuso 

linfoplasmocitario con fibrosis. En las lesiones tipo 2 este infiltrado se encuentra en el intersticio 

alveolar y del tipo 4, en el intersticio peribronquiolar o interlobular.2  

 3.3.4. Glándulas salivales y lagrimales 

 La tomografía y resonancia magnética, las glándulas parótidas, salivales y 

submandibulares pueden mostrar un agrandamiento difuso. Se puede observar un realce 

homogéneo, que es distintivo de algo benigno.2  

Las glándulas lagrimales pueden verse afectadas, se observan como un agrandamiento 

difuso. Con el uso de contraste intravenoso presenta un relace homogéneo, se debe conocer que 

el incremento de las glándulas tiene relación con la xeroftalmia que presente el paciente.2  
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 En los pacientes con disfunción lagrimal clínicamente evidente y los mismos hallazgos de 

imagen (agrandamiento difuso), se debe considerar en primer lugar el síndrome de Sjögren antes 

que enfermedad relacionada con IgG4.2 

 3.3.5. Peritoneo 

 La tomografía computarizada es adecuada para valorar la fibrosis retroperitoneal y cómo 

reaccionó ante el tratamiento con glucocorticoides; la tomografía sin medio de contraste es similar 

a la realizada en músculos.2 

 Con la resonancia magnética se observan lesiones hipointensas en T1 e hiperintensas en 

T2; es el estudio de elección en pacientes con insuficiencia renal o aquellos con problemas 

alérgicos al medio de contraste yodado.2 

 

 3.3.6. Riñón 

 En la tomografía computarizada se observan pequeñas lesiones corticales hipodensas 

redondas o en forma de cuña en las fases contrastadas de la tomografía.2 

 En la resonancia magnética con gadolinio, las lesiones renales pueden observarse como 

isointensas o hipointensas en las imágenes potenciadas en T1 y T2, esto se da por la densa 

infiltración celular y fibrosis.2 

3.4. Diagnóstico diferencial 

 El diagnóstico diferencial de la enfermedad relacionada con IgG4 es amplio y depende 

específicamente del órgano afectado. Primordialmente se descarta procesos neoplásicos. 

Muchas veces es fundamental el diagnóstico histopatológico.60 

Estos estudios tienen como objetivo el no presentar confusiones en el diagnóstico y/o 

tratamientos y así evitar que las complicaciones de las enfermedades se tornen irreversibles.61 
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Tabla 9. Diagnósticos diferenciales de la enfermedad relacionada a IgG4 
     

Fuente: Creación propia basada en enfermedad  relacionada  con  IgG4,  según  criterios  ACR/EULAR  2019  sin 

evidencia de IgG4 en sangre. 2021. 60  

 

 

ORIGEN ÓRGANOS DIAGNÓSTICO 

DIFERENCIAL 

Neoplásico  Páncreas 

 

Hígado y vías biliares 

 

 

 

 

Pulmón  

 

 

Glándulas salivales y 

lagrimales 

 

Peritoneo  

 

Riñón  

Cáncer pancreático 

 

Carcinoma hepatocelular, 

colangitis esclerosante 

primaria, colangiocarcinoma y 

colangitis piógena recurrente 

 

Adenocarcinoma o Carcinoma 

bronquioalveolar  

 

Linfoma tipo MALT 

 

 

Sarcomas o Linfomas 

 

Linfoma o Carcinoma de 

células renales  

Infeccioso  Bacterias 

 

 

 

Virus 

 

 

 

  

Helicobacter pylori, 

Mycobaterium tuberculosis, 

Treponema Pallidum, Coxiella 

 

Virus de inmunodeficiencia 

humana (VIH),  Epstein-Barr 

(EBV), Citomegalovirus 

(CMV), virus de la Hepatitis B 

(VHB), Virus de la Hepatitis C 

(VHC) 

 

Enfermedades autoinmunes Hígado y vías biliares 

 

Pulmón  

 

 

Glándulas salivales y 

lagrimales 

 

 

Riñón 

Hepatitis Autoinmune  

 

Sarcoidosis, secuelas 

inflamatorias por TB pulmonar 

 

 

Enfermedad de Sjögren 

 

 

Lupus eritematoso sistémico y 

Nefropatía por IgA 
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3.4.1 Reporte de casos inusuales relacionados a IgG4 

Ya que la ER-IgG simula numerosas patologías, diversos autores se han dedicado a 

evaluar casos poco comunes en los que la ER-IgG4 se ha visto involucrada de una u otra manera.  

3.4.1.1. Pericarditis constrictiva 

García et al. en el año 2021 presentan un caso inusual de pericarditis constrictiva por ER-

IgG4, con una paciente femenina de 13 años con antecedente de sospecha de síndrome de 

Russel-Silver, quien un año atrás a este diagnóstico padeció de un cuadro clásico de pericarditis. 

Entonces, se le dio el manejo con oxigenoterapia, diuréticos y líquidos restringidos. Se observaron 

características histopatológicas de la ER-IgG4 y se complementó con un estudio de 

inmunohistoquímica que evidenció plasmocitos policlonados entre el infiltrado y una gran 

expresión de anticuerpos IgG, donde aproximadamente un 30% eran de la clase IgG4. Una vez 

que se estableció la presencia de ER-IgG4 se inició con la terapéutica de primera línea con el 

corticoesteroide prednisona por 4 meses, y luego fue sustituido por micofenolato por 6 meses. Se 

evaluaron los niveles séricos de IgG4 a los 12 meses y se mostraron normales, no evidenció 

lesión extraorgánica y tampoco había afectación ventricular confirmada con un 

electrocardiograma. Se concluyó y reafirmó que la terapia con prednisona ante la ER-IgG4 debe 

ser inmediata e intensiva para evitar daños a otros órganos y casi siempre debe tener una dosis 

de mantenimiento.61 

3.4.1.2. Policondritis recidivante 

Esta patología es uno de los muchos trastornos autoinmunes sistémicos, entidad rara que 

presenta episodios y deterioro progresivo de la inflamación del tejido cartilaginoso. Se han 

demostrado 3 casos que en el pasado se han relacionado con la ER-IgG4.62 

Descrita por primera vez por Wartenhorst en Alemania en el año 1923 pero bajo el nombre 

de policondropatía, el término cambio y pasó a denominarse condromalacia sistémica, 

pancondritis y condritis reumatoide. Hasta 1960 Pearson otorgó el nombre por el que se le conoce 

hoy.63 

Se manifiesta entro los 40 y 60 años, pero puede aparecer al poco tiempo del nacimiento. 

Se puede ver afectado el cartílago de las vías respiratorias, ciertas estructuras oculares, óticas y 

en menor porcentaje llegar a afectar el sistema cardiovascular, renal, vascular y gastrointestinal. 

Al ser una entidad autoinmune su tratamiento se refleja en corticoesteroides y AINES.63    

Gallo et al. presentan el caso en 2020 de una mujer de 37 años con antecedente de un 

año de asma de inicio tardío y rinitis crónica. Un hallazgo que llama la atención es la tumefacción 
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de ambos pabellones auriculares, presencia de nódulos cutáneos periauriculares dolorosos y 

eritematosos. Con esto se determina la sospecha de policondritis y se refiere con un reumatólogo. 

Se realizaron pruebas serológicas, PCR, VSG, gamapatía policlonal; además, se solicita 

audiometría y examen oftalmológico, TAC de cabeza y cuello. Se toma muestra de biopsia de los 

pabellones auriculares y los resultados no muestran nada anormal, además del obvio infiltrado 

inflamatorio acompañado de fibrosis, pero no existe afectación al cartílago. A los 5 meses el 

cuadro clínico empeora, por lo que se realiza una segunda toma de biopsia. Esta vez los 

resultados muestran la presencia de infiltrado linfoplasmocitario inflamatorio en cartílago y piel, 

una sobresaliente fibrosis no estereiforme, leve presencia de eosinófilos y no se muestra flebitis 

obliterativa. Se complementa con inmunohistoquímica que evidencia 30% de células IgG4 y un 

rango IgG4/IgG mayor al 40%. Esto arroja la evidente presencia de ER-IgG4 y se inicia la terapia 

clásica con corticoesteroides, de 1 gr cada 24 horas titulado y bajar a 1mg día. Se administra 

metotrexato 15 mg cada 7 días y ácido fólico. La mejoría del cuadro fue notable y llamó la atención 

la mejoría de la hipoacusia.62 

Este caso reafirma el mecanismo autoinmune esencial para el acertado diagnóstico y la 

eficacia del  tratamiento. Al ser la policondritis una enfermedad rara y la ER-IgG4 una patología 

de reciente estudio se demuestra porqué casos anteriores de policondritis no fueron estudiados 

en busca de ER-IgG4. Este es el cuarto caso descrito y se tiene la premisa de que, en un futuro, 

la policondritis recidivante podría formar parte de la larga lista de enfermedades relacionadas a 

la ER-IgG4.62 

La piel es un órgano que no tiene mucha evidencia de verse afectado en relación con la 

ER-IgG4, pero estudios que muestran casos cutáneos presentan lesiones como placas en región 

periauricular, mandíbula y mejillas y lesiones nodulares eritematosas. Incluso se ha observado el 

fenómeno de Raynaud, petequias, vasculitis urticariana entre otras.62       

3.4.1.3. Pseudomotor gástrico 

Existen pocos casos descritos donde se ve que el estómago sea afectado en la ER-IgG4. 

Si es que esto pasa se ha visto manifestado como un pseudotumor o masa gástrica.64 

Ortuño moreno et al. presentan un caso en el año 2017 de un paciente masculino de 67 

años con diagnóstico de úlcera gástrica hace 9 años, quien presentó melena y hematemesis. Al 

realizar una endoscopía se evidencia masa tumorosa en la curvatura gástrica y una úlcera de 2 

cm, de profundidad por lo que se sospecha tumor de estómago gastrointestinal o leiomioma. Las 

biopsias no demostraron significancia para el diagnóstico. Se realiza gastronomía y se procede a 

la evaluación de la pieza. Macroscópicamente se observa una úlcera cavitada pero llama la 
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atención el examen microscópico que evidencia fibrosis hipocelular que afecta todas las capas 

gástricas e infiltrado inflamatorio de células plasmática con pocos eosinófilos aislados. Sumado 

a esto se observa en la pared gástrica una oclusión de la vasculatura y oclusión luminal, por lo 

que se determinó el diagnóstico de ER-IgG4 y se termina de confirmar con la prueba de 

inmunohistoquímica que muestra células IgG4+. Concluyeron que el pseudotumor gástrico puede 

entrar entre los diagnósticos diferenciales de úlcera y masa gástricas y, si en el estudio 

histopatológico muestra los típicos hallazgos ya descritos, se debe pensar y sospechar en el 

diagnóstico de ER-IgG4.64 

3.4.1.4. Paquimeningitis hipertrófica 

El sistema nervioso central rara vez se ve afectado en la ER-IgG4, pero sí ha habido casos 

en los que se ve afectada la hipófisis y la duramadre, con sintomatología neurológica debido a la 

presencia de la masa casi siempre de origen compresivo. Gunter et al. contribuyen en 2021 con 

un estudio cuyo objetivo fue determinar la paquimeningitis hipertrófica relacionada con IgG4 (PH-

IgG4) en un paciente de 37 años son síntomas neurológicos como diplopía, cefaleas pulsátiles y 

visión borrosa. El estudio confirmó la presencia de paquimeningitis hipertrófica asociada a IgG4 

gracias a la valoración radiológica e inmunohistoquímica. La biopsia evidenció la clara presencia 

de tejido inflamatorio linfoplasmocitario, flebitis obliterante y fibrosis estereiforme asociado a la 

duramadre. La inmunohistoquímica presentó un nivel normal de células IgG4+. Al cabo de 2 

semanas con terapia con corticoesteroides el paciente evidenció una clara mejoría, los síntomas 

remitieron luego de 4 semanas de tratamiento.65 

En año 2017, Virgilo et al. mostraron en una serie de casos de PH-IgG4 y determinaron 

que la afectación neurológica era debida a la masa de carácter compresivo que ocasiona déficit 

funcional al sitio afectado y pasa por sintomatología neurológica.66 

  Esta patología se hace cada vez más importante en el panorama neurológico y 

autoinmune y su respuesta a los corticoesteroides presenta un buen pronóstico.65  

Una entidad rara de compromiso neurológico es la hipófisis linfoplasmocitaria con 

expresión de IgG4. Se puede dar de forma aislada. En el cuadro clínico se puede notar la 

presencia de diabetes insípida, hipopituitarismo y/o sintomatología causante por un tumor selar 

ocupativo. En la resonancia magnética se observa la presencia de una imagen que muestra 

agrandamiento selar o agrandamiento del tallo de la hipófisis. El examen histopatológico muestra 

células IgG4, aproximadamente 10 por campo, y elevación sérica de IgG4. Se termina de 

confirmar su participación en la lista de ER-IgG4 con la evidencia de su respuesta positiva ante 

la terapia con glucocorticoides. El cuadro clínico es difícil de estimar y aún no se conoce la 
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respuesta efectiva con glucocorticoides a largo plazo, el seguimiento cercano es fundamental. 

Gracias a esto se han evitado cirugías precoces y abordar un manejo distinto ante la entidad.67 

3.4.1.4.5. Tiroiditis de Hashimoto relacionada a IgG4 

 Las enfermedades de las tiroides relacionadas con ER-IgG4 son la tiroiditis de Reydel. Se 

conocen varios casos de esta y se han investigado a fondo, pero hay 2 variantes que requieren 

un poco más de atención. Se encuentra a la variable fibrótica denominada tiroiditis de Hashimoto, 

relacionada a IgG4, y la segunda variante es la enfermedad de Graves.68 

El 2009 fue el primer año donde se informó la presencia de células IgG4 en el tejido de la 

tiroides y desde ahí parte el punto de investigación de patologías tiroideas ricas en células IgG4. 

Es tratable terapéuticamente, pero si la progresión de la enfermedad es rápida y su diagnóstico 

es tardío, puede culminar con una intervención quirúrgica innecesaria debido a la poca 

información y estudios. Solo se ha podido determinar la presencia de la ER-IgG4 después de una 

tiroidectomía total, por lo que es de suma importancia emplear la información con más estudios 

de cohortes. El caso presentó la evaluación característica que incluye revisión de la literatura, 

medición de pruebas de laboratorio e histológicas, radiológico y respuesta al tratamiento. Se 

desconoce la etiología de esta enfermedad, se ha llegado considerar como la manifestación 

tiroidea de la fibrosis multifocal. Los glucocorticoides continúan como la primera elección del 

tratamiento farmacológico. En la actualidad aun no es posible determinar la prevalencia de la ET-

IgG4. Con la ayuda de la sospecha de esta entidad se orienta una mejor comprensión y 

diagnóstico.68  

3.5. Tratamiento  

 La enfermedad relacionada con IgG4 se trata principalmente con glucocorticoides. 

Cuando se diagnóstica es importante iniciar el tratamiento inmediatamente, esto ayudará a 

prevenir el desarrollo de fibrosis y evitar recaídas. No existe aún una propuesta para el tratamiento 

y tampoco un manejo exacto, debido a que la clínica depende de los órganos implicados.69  

 Los glucocorticoides es el tratamiento más utilizado y con mayor respuesta inicial a dosis 

altas, comúnmente prednisona 30 – 60 mg/día durante 2 a 4 semanas, con descenso paulatino 

hasta alcanzar una dosis diaria de 2.5 a 5 mg en el plazo de 3 a 6 meses; luego de 3 meses se 

puede iniciar a bajar la dosis o incluso intentar suspender el tratamiento.70  

 Los glucocorticoides a largo plazo pueden asociarse a diabetes mellitus, infecciones y 

fracturas osteoporóticas. En algunos casos se recomendó el uso de inmunosupresores como 

ahorradores de esteroides o indicados en casos de falta de respuesta terapéutica a 
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glucocorticoides. Entre los inmunosupresores destacan azatioprina, ciclofosfamida, metrotrexato, 

o micofenolato, ciclosporina o agentes biológicos como infliximab, tocilizumab o rituximab.70 

Xia et al. en 2020 realizaron un estudio en el departamento de laboratorio clínico del 

Hospital Popular de la Universidad de Pekin China, sobre el aumento del número de células Th1 

y Tfh1 en pacientes tratados con glucocorticoides. Se observó que estos subconjuntos de células 

sufren cambios en esta patología. Descubrieron que aumentan y se relaciona con los niveles 

séricos de IgG4 y que podrían ser biomarcadores potenciales para monitorear la actividad de la 

enfermedad relacionada con IgG4.71 

 Existen dos esquemas terapéuticos; el primero es el japonés que emplea prednisona 0.6 

mg/kg/día por 2 a 4 semanas, con disminución progresiva hasta llegar a 5 mg/día a los 3 – 6 

meses, y sugiere a una dosis de mantenimiento hasta 3 años. El segundo esquema es el descrito 

por Clínica Mayo, donde se empleó prednisona 40 mg/día por 4 semanas con una disminución 

progresiva hasta su suspensión en 3 meses. Con estos esquemas se ha descrito que tiene una 

tasa de recaída del 50%, en los cuales se sugiere el uso de otras terapias como metotrexato, 

micofenolato y azatioprina.72 

 El ritumixab se empleó como tratamiento de segunda línea. Vásquez et al. realizaron un 

estudio en 2020, en el departamento de medicina interna de la Universidad CES Medellín, 

Colombia. Usaron el ritumixab como primera y segunda línea; el estudio reflejo resultados en los 

que el rituximab usado como segunda línea tuvo un porcentaje de respuesta del 90.7% y un 10% 

cuando se empleó como primera línea.73 

El rituximab es una IgG1 monoclonal quimérica, que se une a la molécula CD20 de 

linfocitos B normales y malignos. Su mecanismo de acción incluye lisis mediada por el 

complemento, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos y la inducción de apoptosis en 

linfoma maligno y en linfocitos B. Entre sus efectos adversos, los principales son la anemia o 

neutropenia, y entre los secundarios están la hipotensión, exantema, trastornos 

gastrointestinales, fiebre y fatiga.74   

El tratamiento con rituximab condujo a una pronta mejoría clínica y serológica en estos 

pacientes, es una opción viable. La rápida mejora de Ia enfermedad relacionada con IgG4, 

sugiere que el rituximab logra sus efectos en esta entidad patológica al agotar el grupo de 

linfocitos B que reponen las células plasmáticas secretoras de lG4 de vida corta.75 

 La recurrencia de la enfermedad en los casos tratados con rituximab es de un 40%; y 

disminuye considerablemente ante un segundo ciclo de rituximab. El uso de una terapia de 
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mantenimiento mediante infusiones sistemáticas de rituximab se asocia con un aumento de la 

supervivencia libre de recaída.70 

En los pacientes asintomáticos, se requiere de un tratamiento temprano para evitar 

complicaciones graves como la paquimeningitis, pericarditis y aortitis.70 

 La mayoría de las recaídas están relacionadas con la afectación difusa del páncreas, con 

niveles plasmáticos elevados de IgG4 o que las concentraciones bajen poco con el tratamiento. 

Los pacientes que tuvieron un predominio orbitario, ganglionar y glandular (esto incluye la 

afectación pancreática), se presentó una mayor respuesta al tratamiento.71 

Tabla 10. Factores de riesgo asociados a recaídas 

 

Ictericia obstructiva 

Afectación extrapancreática biliar 

Estenosis ductales proximales intra o extrahepáticas 

Remisión incompleta de los hallazgos radiológicos o serológicos 

durante el periodo de mantenimiento 

Aumento del volumen pancreático difuso basal 

Fuente: Creación propia basada en el aumento del número circulante de células Th1 y Tfh1. sS 

asocia con la actividad de la enfermedad en pacientes tratados con glucocorticoides con enfermedad 

relacionada con IgG4. Xia et al. 2020.71 

 El tratamiento de mantenimiento consistirá en dosis bajas de glucocorticoides. Se sugiere 

la monoterapia para la prevención de recaídas; como alternativas están el rituximab y los 

inmunosupresores. Existen algunos casos en los que se presenta una alteración focal 

pancreática, niveles plasmáticos bajos de IgG4, sin enfermedad extrapancreática y con 

resolución de imagen de los hallazgos tras el tratamiento; en estos casos no estaría indicado el 

tratamiento de mantenimiento.  En los casos cuando exista un daño orgánico severo, puede ser 

necesaria la cirugía o radioterapia.76 

Vasaitis, en 2015, realizó un estudio en la sección de Reumatología del departamento de 

Ciencias Médicas, Universidad de Uppsala, Suecia, sobre los nuevos conceptos de la 

enfermedad relacionada con IgG4. Estudió otras posibles terapias, una de ellas es el bortezomib, 

inhibidor del proteosoma, que induce la apoptosis de las células plasmáticas y afecta a las células 

B y de memoria activadas. Este medicamento fue aprobado para el tratamiento del mieloma 

múltiple; y se informó sobre un buen efecto en la enfermedad pulmonar recurrente relacionada 

con IgG4, aunque detalló que se requieren más estudios.76 
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 Independientemente del esquema de tratamiento que utilicemos en esta patología, su 

objetivo principal es el inicio temprano del mismo para evitar fibrosis y prevenir recaídas en los 

pacientes. Se enfatiza el rol fundamental de los glucocorticoides en la rehabilitación de los 

pacientes afectados por la enfermedad relacionada con IgG4.77 

 En la actualidad, se sabe que la enfermedad relacionada a IgG4 tiene buena respuesta a 

el tratamiento con glucocorticoides en dosis bajas y que los tratamientos de segunda línea están 

orientados a los pacientes con características específicas.69 

 3.5.1 Pronóstico 

 Esta patología es considerada como de buen pronóstico en las etapas iniciales. Cuando 

la fibrosis es de poca importancia tiene una buena respuesta al tratamiento con glucocorticoides, 

con una respuesta del 80%. Existen algunas manifestaciones rebeldes al tratamiento, como por 

ejemplo la colangitis secundaria, que puede dar lugar a una cirrosis biliar secundaria; las 

manifestaciones que requieren un tratamiento urgente para evitar complicaciones son la fibrosis 

retroperitoneal, afectación biliar proximal, nefritis tubulointersticial, paquimeningitis y afectación 

de páncreas y pericardio.77 
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CAPÍTULO 4. ANALISIS 

 

  La enfermedad relacionada con IgG4 “es una patología multisistémica, categorizada como 

un trastorno fibroinflamatorio, que puede estar relacionada con múltiples enfermedades tanto 

neoplásicas, infecciosas o autoinmunes”. Una característica principal es la formación de lesiones 

tumefactas con un aumento de IgG4 sérica.  En el año 2004 se le reconoció como una entidad 

unificada, ya que antes muchas se consideraban como individuales y ahora se reconocen como 

parte de la enfermedad relacionada con IgG4.5,7,11 

         Se evidenciaron antecedentes de suma importancia, en los que resalta el reconocimiento 

de la entidad er-IgG4. Se remonta al año 1958 y agrupa múltiples enfermedades idiopáticas como 

fibrosis mediastinal, tiroidea, orbitaria y retroperitoneal. Al siguiente año se describió una similitud 

histológica entre la fibrosis retroperitoneal idiopática, fibrosis mediastinal idiopática y tiroiditis de 

Riedel. Destaca que en las áreas de actividad fibroblástica se observa un patrón arremolinado, 

que se conoce hoy como la fibrosis estoriforme, una de sus propiedades histopatológicas. Sarles 

et al. reconocieron que la fibrosis retroperitoneal idiopática y la mediastinal idiopática son 

variantes de una misma enfermedad.5,7 

         En 1963 se descubrió que la existencia de la colangitis esclerosante junto con la tiroiditis 

Riedel y la fibrosis retroperitoneal compartían una relación etiológica; los investigadores 

demostraron que esta afección fibrótica idiopática de los órganos individuales podría representar 

una forma atípica de una enfermedad sistémica y la respuesta alta al tratamiento con 

glucocorticoides. En 1965, algunos investigadores describieron un caso con obstrucción biliar, 

exoftalmos bilateral y adenopatía cervical en un paciente con hipergammaglobulinemia. Estos 

investigadores decidieron tomar muestras de tejido orbitario y del colédoco, donde demostraron 

que existían cambios patológicos idénticos. De igual forma presentaron buenos resultados con 

tratamiento con glucocorticoides. En 1967 se determinó que muchas manifestaciones de órganos 

individuales podrían tratarse una misma enfermedad.5,11,17 

         En el año 2001, Hamano et al. por primera vez mostraron una asociación entre la PAI y 

niveles elevados séricos de IgG4; en 2003 que se determinó que la PAI era una entidad de 

naturaleza sistémica. Fue ahí donde, en 2010, a esta entidad ya se le conoció como “enfermedad 

relacionada con IgG4”. antes fueron múltiples denominaciones las que se le otorgaron, como por 

ejemplo, “fibroesclerosis idiopática multifocal”, “enfermedad autoinmune sistémica relaciona a 

IgG4”, “enfermedad esclerosante relacionada a IgG4”, síndrome plasmocitico sistémico 

relacionado a IgG4” o “síndrome linfoproliferativo multiorgánico relacionado a IgG4”.11 
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         Esta patología muestra tres propiedades histopatológicas que son clave para su 

diagnóstico: fibrosis estoriforme, infiltrado linfoplasmocitario y flebitis obliterativa. La fibrosis 

estoriforme es un hallazgo principal cuando esta entidad ya está avanzada. Se caracteriza por 

una disposición de fibroblastos o de miofibroblastos. Las otras dos propiedades no son 

específicas ni sensibles por sí solas para el diagnóstico. Esta patología consta de 2 fases: una 

temprana, en la cual predomina el infiltrado linfoplasmocitario que muestra respuesta positiva 

inmunosupresora; y una fase tardía, donde la inflamación disminuye y la fibrosis se hace extensa, 

llega a simular un pseudotumor y puede confundirse con un proceso neoplásico.64 Estas 

características se han demostrado en muchos órganos como páncreas, hígado y vías biliares, 

pulmón, peritoneo, riñón y glándulas salivales y lagrimales. Idealmente se deben acompañar de 

una prueba de inmunohistoquímica y un análisis cuantitativo de células IgG4, se debe descartar 

la presencia de neutrófilos y granulomas, ya que excluyen por completo el diagnóstico de er- 

IgG4.58 

Uno de los temas más discutidos en la investigación fue el rol de los niveles de IgG4 sérica 

y su valor específico para diagnosticar y monitorizar la er-IgG4.  Muchas enfermedades muestran 

un valor de IgG4 por arriba de lo normal, por ejemplo, nefropatías, artritis reumatoide, neoplasias 

en cavidad oral y enfermedades hematológicas entre otras; además, 1.2% de adultos masculinos 

que no cursan con er-IgG4 presentan elevación de la IgG4 sérica. Actualmente, los estudios aún 

son insuficientes para determinar un nivel sérico de IgG4 que permita establecer el diagnóstico 

con adecuada especificidad y valor predictivo.9 

 Respecto al diagnóstico imagenológico, es inespecífico y cambia según el órgano que 

afecte durante la enfermedad. Se sabe que la entidad se caracteriza por la presencia de masas 

tumefactas que en múltiples ocasiones se pueden confundir con una patología neoplásica. Las 

pruebas diagnósticas permiten identificar la localización precisa para la toma de biopsia. 

Actualmente, la tomografía PET/TAC es la prueba de imagen ideal para el seguimiento de esta 

patología, sin embargo, no infiere en la toma de decisiones respecto al tratamiento. Permite 

determinar diagnósticos diferenciales con algunos procesos neoplásico, como por ejemplo la 

pancreatitis autoinmune y el cáncer de páncreas; aunque otros estudios evidencian que no es útil 

para diferenciar entre la er-IgG4 y linfomas. El retorno de los signos radiológicos a su estado 

normal indica la eficacia del tratamiento y su adecuada progresión a largo plazo. Se puede 

concluir que los estudios de imágenes son herramientas que permiten apoyar el diagnóstico de 

er-IgG4 y, a su vez, es posible valorar el progreso de la misma.11 

 Los estudios de imagen permiten al profesional diagnosticar correctamente y evaluar los 

cambios morfológicos de esta entidad. Muchas afecciones a órganos tienen muchas similitudes, 
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por lo cual es difícil distinguir en una u otra; existen características radiológicas específicas en 

algunos órganos, como por ejemplo, el páncreas se visualiza como un “páncreas en salchicha”; 

en el hígado se realiza un estudio conocido como colangiografía que muestra un hallazgo 

conocido como “árbol podado”, el pulmón muestra un signo conocido como “vidrio esmerilado y 

panal de abejas”, en el riñón se observan lesiones en forma de cuña, y en el peritoneo algunas 

veces se manifestara una masa tipo “bulky” esto determina malignidad.2 

 En 2011 se determinaron criterios histopatológicos de la enfermedad. Se encuentran 

características histopatológicas mayores y se unen 2 criterios no histológicos, los cuales son: a) 

tumefacción difusa o focal o masas en uno o varios órganos; b) niveles de IgG4 en suero >135 

mg/dl; y c) evaluación histológica con fibrosis e infiltración por linfocitos y células plasmáticas, 

infiltración por más de 10 células plasmáticas positivas a IgG4 por campo con un ratio de células 

IgG4+/IgG > 40%.25 En muchos estudios, varios investigadores concluyeron que existen tres 

posibles diagnósticos enlazados con estos criterios: es definitivo si cumple los tres criterios; 

probable si cumple el primer y tercer criterio y posible si cumple con el primer y segundo criterio.57 

Los criterios propuestos en el año 2019 por el ACR/EULAR recalcan que la información 

conjunta que brinda la clínica, radiología, senología y patología integran un diagnóstico certero, 

además de facilitar la identificación de grupos homogéneos e incluirlos en estudios clínicos a 

futuro. (60) 

En el área terapéutica se sabe que la er-IgG4 es tratada con éxito con glucocorticoides. 

Es de vital importancia iniciarlo inmediatamente, lo cual prevendrá la formación de fibrosis y 

evitará recaídas. Existen dos esquemas terapéuticos que utilizan específicamente la prednisona 

como fármaco de primera elección: el primer esquema propuesto, como el japonés, empleó una 

dosis alta de prednisona, la cual fue disminuida paulatinamente. El segundo esquema, descrito 

por la Clínica Mayo, emplea la prednisona, con una disminución progresiva hasta suspenderla. 

Con estos dos esquemas se mostró que tiene una tasa de recaída del 50% y es ahí donde los 

investigadores sugirieron el uso conjunto de otras terapias como los inmunosupresores.72 

No se tiene una clara evidencia actual sobre los tratamientos de segunda línea. Los 

fármacos más estudiados son azatioprina, micofenolato y rituximab, los que podrían usarse desde 

el inicio junto con los glucocorticoides, iniciarlos luego de la primera recaída o no emplearlos en 

absoluto. El rituximab en algún estudio es utilizado tanto de primera como de segunda línea e 

incluso y/o mantenimiento; algunos profesionales mencionaron que el uso se debió a la 

suspensión por fallo terapéutico de los inmunosupresores o intolerancia a los glucocorticoides; al 

analizar dicho uso en un estudio se evidenció que este fármaco usado como segunda línea tuvo 

un porcentaje de respuesta el 90.7% y cuando se utilizó como de primera línea solo respondió 
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positivamente en un 10%.73 En algunos estudios se documentó que existe recaída de la er-IgG4 

de aproximadamente el 30% de los casos y que deben manejarse con la reintroducción de 

glucocorticoides y el inicio de imunosupresores.56  En la actualidad se conoce que esta patología 

tiene una buena respuesta a tratamiento con glucocorticoides en dosis altas.  

La enfermedad relacionada a IgG4 sigue siendo una enfermedad por estudiar. El 

desarrollo de nueva tecnología ha permitido una mejor comprensión de la patología, por lo cual 

se debe tener el seguimiento de cada caso. El mando debe estar ajustado a la evidencia 

disponible y a las recomendaciones de las guías clínicas internacionales. 
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CONCLUSIONES 
 

La enfermedad relacionada con IgG4 es una entidad multiorgánica poco frecuente de 

reciente descubrimiento, que posee características autoinmunes que simulan trastornos de origen 

inflamatorio, infeccioso y maligno. 

A la enfermedad relacionada a IgG4 se le otorgó este nombre luego de que se determinara 

a la pancreatitis autoinmune como una entidad sistémica. 

 Los principales órganos afectados en la ER-IgG4 son páncreas, riñón, glándulas salivales 

y lagrimales, hígado y vías biliares, pulmón, peritoneo y glándula tiroides.  

 Para llegar a un diagnóstico certero de la ER-IgG4 se debe cumplir con 3 pasos, los cuales 

son criterios de entrada, de exclusión y de inclusión.  

Los glucocorticoides son el tratamiento más utilizado en la ER-IgG4 y muestran una 

respuesta favorable al ser administrados de forma inmediata y a dosis altas, para prevenir el 

desarrollo de fibrosis y riesgos de recaídas. 

Actualmente, la terapia de mantenimiento con glucocorticoides a dosis bajas muestra una 

buena respuesta ante la ER-IgG4 y solo se empleará tratamientos de segunda línea con rituximab 

y/o inmunosupresores en pacientes con características específicas. 
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RECOMENDACIONES 
 

La ER-IgG4 manifiesta muchos síntomas inespecíficos, los cuales tienden a progresar de 

forma rápida y similar entre los síndromes que la componen. Además, a menudo es confundida 

con enfermedades infecciosas, neoplásicas y autoinmunes. Por tanto, es importante recalcar el 

uso de la biopsia al momento de una sospecha fuerte en ER-IgG y realizar el examen de 

inmunohistoquímica lo más rápido posible, para llegar al diagnóstico certero y, en muchas 

ocasiones, evitar intervenciones quirúrgicas innecesarias.  

 La detección temprana de la ER-IgG4 es de suma importancia dentro del espectro de las 

enfermedades sistémicas autoinmunes, por lo que es necesario la implementación de más 

estudios con énfasis en otros biomarcadores además de los niveles de IgG4 sérica, ya que hasta 

hoy se toma como un criterio para su diagnóstico, pero sigue siendo controvertido. 

 El manejo farmacológico con glucocorticoides debe ser abordado de manera internacional 

en estudios clínicos al azar, ya que aún no se sabe con exactitud qué pacientes pueden 

beneficiarse de él. De esta manera, se podrá determinar la influencia de este, así como resultados 

que permitan establecer el manejo ideal y las distintas vías de desarrollo terapéutico 

potencialmente prometedoras. 
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ANEXOS 
 

Anexo 1. Matriz de datos de buscadores y términos utilizados 

Buscadores Términos utilizados y operadores lógicos 

 Español Inglés 

BVS Enfermedad relaciona con inmunoglobulina 
G4 AND enfermedad relacionada con IgG4 
 

Immunoglobulin G4-related 
disease AND IgG4-related 
disease 
 

Enfermedad relaciona con inmunoglobulina 
G4 AND trastornos asociados enfermedad 
relacionada con IgG4 

Immunoglobulin G4-related 
disease AND associated 
disorders IgG4-related disease 

Enfermedad relaciona con inmunoglobulina 
G4 AND inmunoglobulina G4 

Immunoglobulin G4-related 
disease AND immunoglobulin G4 

Enfermedad relaciona con inmunoglobulina 
G4 AND enfermedad autoinmune  

Immunoglobulin G4-related 
disease AND autoimmune 
disease 

Enfermedad relaciona con inmunoglobulina 
G4 AND pancreatitis autoinmune  

Immunoglobulin G4-related 
disease AND autoimmune 
pancreatitis 

Google 
Scholar 

Enfermedad relacionada con IgG4 AND 
pseudotumor inflamatorio  

IgG4-related disease AND 
inflammatory pseudotumor 

Enfermedad relacionada con IgG4 AND 
enfermedades pulmonares  

IgG4-related disease AND Lung 
diseases 

Enfermedad relacionada con IgG4 AND 
sialoadenitis esclerosante  

IgG4-related disease AND 
sclerosing sialadenitis 

Enfermedad relacionada con IgG4 AND 
fibrosis retroperitoneal  

IgG4-related disease AND 
retroperitoneal fibrosis 

Enfermedad relacionada con IgG4 AND 
etiología enfermedad relacionada con IgG4 

IgG4-related disease AND IgG4-
related disease etiology 

PubMed Trastornos asociados enfermedad 
relacionada con IgG4 AND tratamiento 
enfermedad relacionada con IgG4 

Associated disorders IgG4-
related disease AND IgG4-
related disease treatment  

Trastornos asociados enfermedad 
relacionada con IgG4 AND factores de 
riesgo enfermedad relacionada con IgG4 

Associated disorders IgG4-
related disease AND risk factors 
IgG4-related disease 

Trastornos asociados enfermedad 
relacionada con IgG4 AND síndrome de 
Mikulicz 

Associated disorders IgG4-
related disease AND mikulicz 
syndrome 

Trastornos asociados enfermedad 
relacionada con IgG4 AND tumor de 
Küttner  

Associated disorders IgG4-
related disease AND Kuttner's 
tumor 

Trastornos asociados enfermedad 
relacionada con IgG4 AND fibroesclerosis 
multifocal 

Associated disorders IgG4-
related disease AND multifocal 
fibrosclerosis 

UpToDate Enfermedad autoinmune AND fibrosis 
angiocéntrica eosinofílica 

Associated disorders IgG4-
related disease AND eosinophilic 
angiocentric fibrosis 

Enfermedad autoinmune AND enfermedad 
relacionada con IgG4 

Autoimmune disease AND IgG4-
related disease 

Enfermedad autoinmune AND ER-IgG4 Autoimmune disease AND IgG4-
RD 

Enfermedad autoinmune AND pancreatitis 
autoinmune  

Autoimmune disease AND 
autoimmune pancreatitis 
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Enfermedad autoinmune AND pseudotumor 
inflamatorio  

Autoimmune disease AND 
inflammatory pseudotumor 

Cochrane ER-IgG4 AND enfermedades pulmonares  IgG4-RD AND Lung diseases 

ER-IgG4 AND sialoadenitis esclerosante IgG4-RD AND sclerosant 
sialadenitis 

ER-IgG4 AND fibrosis retroperitoneal  IgG4-RD AND retroperitoneal 
fibrosis 

ER-IgG4 AND etiología enfermedad 
relacionada con IgG4 

IgG4-RD AND IgG4-related 
disease etiology 

ER-IgG4 AND tratamiento enfermedad 
relacionada con IgG4 

IgG4-RD AND IgG4-related 
disease treatment 

Medigraphic  Pancreatitis autoinmune AND factores de 
riesgo enfermedad relacionada con IgG4 

Autoimmune pancreatitis AND 
risk factors IgG4-related disease 

Pancreatitis autoinmune AND síndrome de 
Mikulicz 

Autoimmune pancreatitis AND 
mikulicz syndrome 

Pancreatitis autoinmune AND tumor de 
Küttner 

Autoimmune pancreatitis AND 
Kuttner's tumor  

Pancreatitis autoinmune AND 
fibroesclerosis multifocal 

Autoimmune pancreatitis AND 
multifocal fibrosclerosis 

Pancreatitis autoinmune AND fibrosis 
angiocéntrica eosinofílica 

Autoimmune pancreatitis AND  
eosinophilic angiocentric fibrosis 

Scielo  Síndrome de Mikulicz AND enfermedad 
relacionada con IgG4 

Mikulicz syndrome AND  
IgG4-related disease 

Síndrome de Mikulicz AND trastornos 
asociados enfermedad relacionada con 
IgG4 

Mikulicz syndrome AND 
associated disorders IgG4-
related disease 

Síndrome de Mikulicz AND 
inmunoglobulina G4 

Mikulicz syndrome AND 
immunoglobulin G4 

Síndrome de Mikulicz AND enfermedad 
autoinmune 

Mikulicz syndrome AND  
autoimmune disease 

Síndrome de Mikulicz AND ER-IgG4 Mikulicz syndrome AND IgG4-RD 
Fuente: creación propia 
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Anexo 2. Abreviaturas  

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

AINES  ntinflamatorios no esteroideos 

CCA   Colangiocarcinoma 

CE  Colangitis esclerosante 

CE-IgG4  Colangitis esclerosante relacionada a inmunoglobulina G4 

EP-IgG4 Enfermedad pulmonar relacionada a inmunoglobulina G4 

EPI-IgG4  Enfermedad pulmonar intersticial relacionada a inmunoglobulina G4 

ER-IgG4  Enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4 

HAI-IgG4  Hepatitis autoinmune relacionada a inmunoglobulina G4 

HAP  Hipertensión arterial pulmonar 

IgG   Inmunoglobulina  

IgG4   Inmunoglobulina G4 

IgG4+   Inmunoglobulinas G4 positivas 

PAI   Pancreatitis autoinmune 

PCR   Proteína C reactiva 

PELP  Pancreatitis esclerosante linfoplasmocitaria 

PET   Tomografía por emisión de protones 

PH-IgG4  Paquimeningitis hipertrófica relacionada a IgG4 

PICC   Pancreatitis crónica idiopática centrada en el conducto principal 

RNM   Resonancia magnética 

SEC   Sialoadenitis esclerosante 

TAC   Tomografía axial computarizada 

TGF-β   Factor de crecimiento transformador β 

VSG   Velocidad de sedimentación 
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APÉNDICES 
 

a. Línea de tiempo de la descripción histórica de la ER-IgG4. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Fuente: Creación propia. 
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b. Enfermedades que forman parte del espectro de la ER-IgG4 

 

 

Fuente: Creación propia.  
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