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Introducción: La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina 
IgG4 (ER-IgG4) es un proceso fibroinflamatorio inmunomediado que 
puede afectar a múltiples órganos que engloban unas características 
fisiopatológicas, serológicas y clínicas comunes. 
Objetivo: Describir la heterogeneidad de la presentación clínica, evo-
lución y tratamiento de una serie de casos de ER-IgG4. 
Materiales y métodos: Estudio transversal retrospectivo en el que 
se revisaron los casos de ER-IgG4 diagnosticados en el servicio de Reu-
matología del Hospital General Universitario de Valencia desde enero 
de 2010 a diciembre 2021. 
Resultados: Se recogieron y analizaron 3 casos de pacientes con ER-
IgG4 con una media de seguimiento de 8 años, encontrándose distintas 
formas de manifestaciones clínicas de la enfermedad (paniculitis me-

sentérica y fibrosis; enfermedad esclerosante que afecta a partes blan-
das y pared colónica; y pleuritis con derrame pleural eosinofílico). Los 
valores de IgG4 estaban elevados en dos de las pacientes, con 150 y 194 
mg/dL [8-140 mg/dL] respectivamente y en la tercera estaban dentro 
del rango de referencia. Las tres pacientes fueron tratadas con corticote-
rapia y posteriormente con inmunosupresores (Azatioprina,  Rituximab) 
y otra requirió tratamiento quirúrgico. 
Conclusión: La ER-IgG4 es una entidad recientemente descrita muy 
heterogénea en cuanto a su presentación clínica, analítica e histopatoló-
gica. Además, es poco frecuente y tiene una etiología y una fisiopatología 
no claras.
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RESUMEN

INTRODUCCIÓN
La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina IgG4 
(ER-IgG4) es una enfermedad inmunomediada que está aso-
ciada a lesiones fibroinflamatorias que pueden ocurrir en 
prácticamente cualquier localización anatómica. Común-
mente se presenta como una enfermedad multiorgánica y 
puede confundirse con procesos linfoproliferativos (Linfo-
mas), neoplasias malignas, infecciones como la tuberculosis 
u otras enfermedades autoinmunes o inmunomediadas como 
pueden ser el Síndrome de Sjögren, una vasculitis como la 
granulomatosis con poliangeítis, el lupus eritematoso sisté-
mico (LES) o la sarcoidosis 1. 

La ER-IgG4 se describió como una enfermedad propia-
mente dicha en 2003 2, donde se definió como una entidad 
caracterizada por lesiones tumefactas, un infiltrado denso 
linfoplasmocítico con abundantes células positivas para IgG4, 
fibrosis estoriforme y frecuentemente, pero no siempre, nive-
les séricos elevados de IgG4 3. 

A pesar de los pocos datos epidemiológicos disponibles, 
se observa que la ER-IgG4 tiene una mayor prevalencia en 
pacientes de sexo masculino entre la sexta y la séptima década 

de la vida, con una relación hombre/mujer de 2,8:1 4. Esta ratio 
contrasta, con el resto de las enfermedades autoinmunes clá-
sicas, donde existe una predilección del sexo femenino con 
ratios de hasta 9:1. 

Como hemos comentado anteriormente, aunque puede 
presentarse en un solo órgano, su forma de presentación más fre-
cuente es una afectación multiorgánica5, siendo los órganos más 
frecuentemente afectos: las glándulas salivares mayores (sub-
mandibular, parótidas y sublinguales), las glándulas lacrimales, 
las órbitas, el páncreas y el árbol biliar, los pulmones, los riñones, 
la aorta, el retroperitoneo, las meninges y la glándula tiroides 1. 

Aunque la enfermedad está relacionada con la IgG4, 
los niveles séricos no se encuentran elevados en todos los 
pacientes, encontrándose además elevación de IgG4 en otras 
enfermedades a nivel del sistema respiratorio (bronquiecta-
sias, asma, sarcoidosis), pancreático (pancreatitis crónica), 
hepático (cirrosis) o en relación con otras enfermedades 
autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico (LES), la 
artritis reumatoide (AR) o miopatías inflamatorias 6. 

Con la descripción de la ER-IgG4 varias enfermedades se 
englobarían dentro de esta, como serían: la tiroiditis de Rie-
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del (tiroiditis fibrosante), el tumor de Küttner (aumento de 
tamaño y fibrosis de las glándulas submandibulares), la enfer-
medad de Ormond (fibrosis retroperitoneal) o el síndrome de 
Mikulicz (paratidomegalia y aumento de glándulas subman-
dibulares) 7.

Se ha descrito, también, la relación de la ER-IgG4 con 
neoplasias (por frecuencia: gástricas, colorrectales, prostáti-
cas, pulmonares), tanto de aparición simultánea o posterior 
al diagnóstico de la enfermedad, desconociéndose si hay una 
relación causal o no de la enfermedad con la malignidad 8. 

Desde su descripción se han propuesto varios criterios de 
clasificación, como los criterios de Umehara et al. en 2012 9, o 
los criterios de Okazaki et al. en 2011 10, que incluyen tanto la 
clínica, los exámenes de laboratorio (niveles de IgG4, eosinofi-
lia…), las técnicas de imagen (TC, RMN, PET-TC), la biopsia 
e histopatología (fibrosis estoriforme, flebitis obliterativa…). 
Pero actualmente se siguen los criterios de clasificación pro-
puestos en 2019 por la ACR/EULAR (American College of 
Rheumatology/ European League Against Rheumatism). 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS ACR/EULAR 20191  

(ANEXO 1): 
Primero debe demostrarse el compromiso clínico o radio-
lógico de al menos 1 de los 11 órganos relacionados con la 
ER-IgG4 (glándulas salivares mayores, submandibular, paró-
tidas, sublinguales), las glándulas lacrimales, las orbitas, el 
páncreas, el árbol biliar, los pulmones, los riñones, la aorta, el 
retroperitoneo, las meninges y la glándula tiroides (tiroiditis 
de Riedel) o evidencia patológica de un proceso inflamatorio 
acompañado de un infiltrado linfoplasmocitario de etiología 
incierta en uno de estos mismos órganos 1.

En segundo lugar, no se deben cumplir ninguno de los 32 cri-
terios de exclusión clínicos (como la fiebre o la falta de respuesta 
a corticoterapia), analíticos (leucopenia y trombocitopenia sin 
otra justificación, eosinofilia periférica, anticuerpos anticito-
plasma de neutrófilo positivo, anticuerpo SSA/Ro o SSB/La 
positivo, anticuerpo positivo para ADN de doble cadena, RNP o 
Sm, otros autoanticuerpos específicos de enfermedad, crioglo-
bulinemia), radiológicos (sospecha de malignidad o infección 
que no han sido suficientemente estudiados, que haya una pro-
gresión radiológica rápida, enfermedad de Erdheim-Chester, 
esplenomegalia), histopatológicos (infiltrados celulares suges-
tivos de malignidad, marcadores compatibles con un tumor 
miofibroblástico inflamatorio, inflamación neutrofílica promi-
nente, vasculitis necrosante, necrosis prominente, inflamación 
principalmente granulomatosa, o características patológicas del 
sistema macrofágico/histiocítico), o en aquellos pacientes en los 
que ya se haya diagnosticado una Enfermedad de Castleman 
multicéntrica, Enfermedad de Chron, Colitis ulcerosa o Enfer-
medad de Hashimoto 1. 

Y, en tercer lugar, se aplicarían 8 dominios de criterios de 
inclusión ponderados (histopatología, inmunohistoquímica, 
concentración sérica de IgG4, afectación bilateral de glán-
dulas lagrimales, parótidas, sublinguales y submandibulares; 

afectación torácica, pancreática o del árbol biliar, renal y retro-
peritoneal) que abordan los hallazgos clínicos, serológicos, las 
evaluaciones radiológicas y la histopatología 1.  

De este último apartado, cabría destacar los distintos 
patrones que podemos encontrar en la histopatología como 
el infiltrado linfoplasmocitario, la fibrosis estoriforme, la fle-
bitis obliterante, o el infiltrado celular con células IgG4+.  Así 
como, remarcar que no es un criterio indispensable tener una 
elevación de IgG4 sérica y se puede diagnosticar a un paciente 
si cumple el resto de los criterios. 

Finalmente, un paciente cumple con los criterios de clasi-
ficación para ER-IgG4 si tiene los criterios de entrada, no hay 
criterios de exclusión y el total de puntos es ≥20 1.

El tratamiento de la ER-IgG4 consiste en el uso de dosis 
altas de corticoides sistémicos (empleándose un promedio 
de 40 mg/día) y realizándose una disminución gradual de la 
misma 11. También se ha estudiado el uso de ahorradores de 
corticoides 7 como Azatioprina, Micofenolato o terapia bioló-
gica como el Rituximab 12, tanto para la inducción como para 
el mantenimiento de la respuesta clínica, planteándose como 
terapia de segunda línea. 

El seguimiento de estos pacientes es clínico, con apoyo de 
las técnicas de laboratorio usuales según el órgano afectado, 
además de los métodos de imagen 13, proponiéndose además 
el seguimiento mediante los valores séricos de IgG4 a pesar de 
no estar claro su relación con la actividad de la enfermedad 14. 

OBJETIVOS
Como objetivo principal del estudio está describir la heteroge-
neidad en la presentación clínica de la enfermedad, evolución 
y tratamiento de una serie de casos de ER-IgG4.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio transversal retrospectivo en el que se 
revisaron todos los casos de ER-IgG4 diagnosticados en el ser-
vicio de Reumatología del Hospital General de Valencia desde 
enero de 2010 a diciembre 2021. Y se recogieron de manera 
sistemática datos clínicos, demográficos, de laboratorio, prue-
bas de imagen y resultados histopatológicos que ayudaron 
para el diagnóstico de estos pacientes. 

RESULTADOS
En total se recogen, en este periodo de tiempo, 3 casos de 
pacientes diagnosticadas de ER-IgG4, de 54, 57 y 55 años, de 
sexo femenino. Una de las pacientes es de etnia caucásica y las 
otras dos provenientes de Latinoamérica. 

Como características diagnósticas de la enfermedad 
encontramos la afectación del aparato digestivo/abdominal en 
dos de las pacientes: en la paciente A se observó una pani-
culitis mesentérica y fibrosis y en la paciente C se describió 
enfermedad esclerosante que afectaba a partes blandas y pared 
colónica en la anatomía patológica (AP). En la paciente B se 
encontró una afectación pleural con pleuritis y derrame pleu-
ral eosinofílico. 
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Entre las comorbilidades (Gráfica 1) de cada paciente 
destacaríamos en dos de las pacientes que tenían otras 
enfermedades autoinmunes relacionadas (conectivopatía 
infiferenciada/síndrome seco, hipotiroidismo autoinmune 
y vitíligo en la paciente B; y psoriasis cutánea en la paciente 
A). Las 3 pacientes presentaban, además, un cuadro de artro-
mialgias generalizadas. Las pacientes A y C tenían afectación 
linfática. 

Se realizaron pruebas analíticas donde se medían, entre 
otros, los valores séricos de IgG4, la Proteína C Reactiva 
(PCR), la Velocidad de Sedimentación Globular (VSG) y la 
positividad o no de los Anticuerpos Anti Nucleares (ANAs) 
(tabla 1). Destacando los valores de IgG4 de 150 y 194 mg/dL 
[valores de referencia 8-140 mg/dL] de la paciente A y de la 
paciente B respectivamente. 

Además, se realizaron pruebas de imagen en las tres 
pacientes (TC, PET-TC o RMN) (imágenes 1-6), y fueron 
estudiadas las muestras histopatológicas (tabla 2). 

Tabla 1. Valores analíticos de las pacientes.

IGG4 
(mg/dL)

PCR (mg/
dL)

VSG 
(mm/h) ANA

A 150 9.4 118  1:160

B 194 5 4  1:80

C - 0.4 36 Negativos

Imágenes 1 (PET-TC) y 2 (TC). Paciente A, paniculitis mesenté-
rica y fibrosis.  
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Gráfica 1. Manifestaciones clínicas de cada paciente.
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Imágenes 3 (Rx tórax PA) y 4 (TC). Paciente B, pleuritis y derra-
me pleural eosinofílico. 

Imágenes 5 (RMN T1) y 6 (RMN T2). Paciente C, enfermedad 
esclerosante que afecta a partes blandas y pared colónica.

Tabla 2. Resultados de las muestras histopatológicas.

HISTOPATOLOGÍA

A Infiltrado inflamatorio mixto perivascular.
B Pleuritis relacionada con enfermedad IgG4.

C
Enfermedad esclerosante relacionada con 
IgG4 afectando a partes blandas y pared del 
colon.

Se llegó al diagnóstico de la enfermedad en el caso de la 
paciente A tras cumplir criterios analíticos junto con la AP. 
En la paciente B tras la biopsia pleural por toracoscopia y los 
criterios analíticos. Y en el caso de la paciente C se cumplían 
criterios AP (las pacientes se diagnosticaron con criterios 
anteriores a 2019). 

Se ha realizado seguimiento de las 3 pacientes, con una 
media de 8 años de evolución. En cuanto al tratamiento de la 
ER-IgG4, la paciente A tras tratamiento inicial con dosis de 40 
mg/día de prednisona se hizo pauta descendente y se añadió 
Azatioprina 100mg/días durante 7 meses como inmunosu-
presor, después por recaída se pautó tratamiento biológico 
con Rituximab. En segundo lugar, la paciente B se trató con 
prednisona y con Azatioprina 50mg (Imurel®), estando con 
tratamiento inmunosupresor durante 3 años y actualmente 
está sin tratamiento y en remisión. Y la paciente C, que no 
precisó tratamiento con corticoides, tras la cirugía (hemi-
colectomía derecha amplia más resección en bloque de la 
muestra quirúrgica) no ha presentado recaídas.

Tabla 3. Tratamientos.

Respuesta a 
corticoterapia 

previa

Corticoterapia 
actual

Tratamiento 
actual

A SI SI RITUXIMAB

B SI SI AZATIOPRINA

C - NO SINTOMÁTICO

3

4

5

6
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CONCLUSIONES
La ER-IgG4 es una entidad recientemente descrita, muy 
heterogénea en cuanto a su presentación clínica, analítica 
e histopatológica. Es poco frecuente y la etiología y fisiopa-
tología no están bien definidas.  Actualmente no existe un 
consenso sobre su diagnóstico, por tanto, son la suma de datos 
clínicos, analíticos, histopatología, las pruebas de imagen y la 
sospecha lo que nos va a ayudar en el diagnóstico. Se nece-
sita un mayor conocimiento de esta patología, así como dada 
la afectación multiorgánica y las múltiples formas de presen-
tación de la enfermedad, una mayor cooperación entre los 
diferentes servicios hospitalarios para llegar a un diagnóstico 
y un tratamiento adecuados.
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ANEXO 1. CRITERIOS DE CLASIFICACIÓN PARA LA ENFERMEDAD RELACIONADA CON LA IGG4 DE ACR/EULAR 2019 1.
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