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OBJETIVO

Entender los conceptos básicos de la 
enfermedad, conocer los sitios más importan-
tes de afección, identificar las imágenes clave 
que ayudarán a los radiólogos a sospechar la 
enfermedad, determinar la importancia de 
trabajar en estrecha colaboración con los mé-
dicos en el manejo de estos pacientes.

INTRODUCCIÓN

Características clínicas y etiología

La clave para sospechar esta enfermedad es 
el aspecto tumoral en uno o más órganos que 
hace pensar en la presencia de cáncer. El cre-
cimiento de los órganos puede ser detectable 
fácilmente en el examen físico (glándulas la-
crimales o salivales, adenopatías o crecimien-
to de la tiroides) o de igual forma puede vi-
sualizarse de forma incidental en estudios de 
imagen (páncreas, hígado, bazo o riñones). 

Las lesiones multiorgánicas pueden ocurrir 
sincrónica o metacrónicamente en un mismo 
paciente1-4.

Generalmente, la enfermedad relacionada con 
inmunoglobulina (ER-IgG4) tiene un amplio 
rango de edad. Se han descrito numerosos 
casos con pacientes de diferentes edades, que 
varían entre la segunda y la novena décadas 
de la vida5. Los hombres se ven afectados más 
a menudo y con mayor intensidad que las mu-
jeres6,7. Todos ellos comparten los mismos ha-
llazgos histopatológicos. La enfermedad suele 
responder bien al tratamiento con corticoides. 
Hasta la fecha no hay criterios de diagnóstico 
válidos a nivel internacional. La hipótesis fi-
siopatológica y los enfoques terapéuticos tam-
bién continúan en discusión5,8,9. El punto clave 
en esta patología es la infiltración de IgG4 a 
las células plasmáticas. Actualmente no se co-
noce el mecanismo exacto de cómo esta gam-
maglobulina inicia el mecanismo que conlleva 
a una inflamación sistémica. Se cree que el 
depósito de complejos inmunes de IgG4 en 
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diferentes membranas, como el endotelio de 
los vasos, conductos biliares, conductos de las 
glándulas, capas de la piel o membrana basal 
del riñón, son la causa del daño histológico10,11. 
Existen otras enfermedades como el asma, la 
dermatitis atópica, algunas enfermedades pa-
rasitarias (helmintiasis), el pénfigo vulgar y el 
pénfigo foliáceo en las que los antígenos exó-
genos son los responsables de la alta concen-
tración sérica de IgG4 y de la formación de 
complejos inmunes, sin embargo, en la 
ER-IgG4 no se han encontrado antígenos exó-
genos ni endógenos que den origen a esta res-
puesta inmunológica10,12-15.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una revisión en la base de datos del 
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y 
Nutrición Salvador Zubirán de todos los pa-
cientes mayores de edad con diagnóstico 
histopatológico de ER-IgG4 hasta diciembre 
de 2017 y que contaran con expediente radio-
lógico digital activo. Se obtuvieron 15 pacien-
tes con estos criterios. De estos pacientes, se 
seleccionaron las imágenes más representati-
vas de los distintos niveles de alteración or-
gánica. Se realizó una revisión bibliográfica 
en PubMed utilizando diferentes encabeza-
dos de temas médicos, Medical Subjet Headings 
(MeSH) para el sustento bibliográfico del pre-
sente artículo de revisión.

RESULTADOS

Principales hallazgos en imagen

La ER-IgG4 tiene una amplia variedad de ha-
llazgos por imagen. La mayoría están 

también presentes en otras patologías que se 
consideran entidades clínicas diferentes, por 
lo tanto, los criterios de imagen no son 
diagnósticos por sí mismos, sino que en el 
contexto clínico adecuado son muy útiles 
para ayudar a establecer este diagnóstico16.

Páncreas

Debido a la alta incidencia de pancreatitis au-
toinmune (PA) en los pacientes con sospecha 
de ER-IgG4, debemos buscar intencionada-
mente alteraciones en el páncreas. La PA es 
una forma de pancreatitis que se caracteriza 
por hipergammaglobulinemia e histológica-
mente por inflamación linfoplasmocitaria del 
páncreas. En el examen microscópico se pue-
den encontrar distintos grados de fibrosis, 
infiltración linfocítica intensa, neutrófilos y 
células plasmáticas dispersas. De igual forma, 
se puede encontrar vasculitis obliterante. La 
inmunohistoquímica es positiva para células 
plasmáticas IgG46,17,18.

Imagenológicamente, el páncreas se visualiza 
como «páncreas en salchicha» (Fig. 1). Esta es 
la apariencia típica de esta enfermedad, es 
decir, el páncreas presenta un aumento gene-
ralizado del tamaño. En algunos pacientes, el 
crecimiento no es difuso sino más bien loca-
lizado. Este crecimiento focal puede ocluir el 
conducto biliar en su porción pancreática. Al 
generar esta oclusión, la imagen puede ser 
fácilmente confundida con una masa pan-
creática. Es por esta razón que se debe reali-
zar un examen clínico y serológico para des-
cartar malignidad en estos pacientes antes de 
realizar el diagnóstico de ER-IgG4. También 
se ha encontrado que el incremento del tama-
ño focal puede ocurrir a nivel del cuerpo o 
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cola pancreáticos, y este aumento focalizado 
del tamaño puede ser la única anomalía mor-
fológica en los pacientes con ER-IgG4. En 
algunos pacientes con diagnóstico ya estable-
cido de ER-IgG4, el páncreas puede tener un 
aspecto completamente normal. Algunos de 
estos pacientes se presentan con dilatación 
irregular del conducto pancreático principal 
(aspecto arrosariado). Todas estas caracterís-
ticas imagenológicas pueden ser 
adecuadamente visualizadas con tomografía 
computarizada (TC) o imágenes por resonan-
cia magnética (RM). La utilización de contras-
te intravenoso, ya sea yodado para la TC o 
con gadolinio para la RM, sirve para visuali-
zar zonas de hipoperfusión. A  pesar de la 
utilización de medios de contraste, no es po-
sible diferenciar estas lesiones de un tumor 
pancreático. De aquí, la importancia del con-
texto clínico de los pacientes18-24. La tomogra-
fía por emisión de positrones con tomografía 
multicorte (PET/CT) es una técnica de diag-
nóstico de imagen en la cual se aplica al 

paciente un radiofármaco, habitualmente 18F-
fluorodesoxiglucosa (FDG), que nos permite 
obtener información metabólica que no es 
posible identificar en otras técnicas de ima-
gen. Es una herramienta que nos permite eva-
luar los procesos inflamatorios en los diferen-
tes órganos que se presentan en la ER-IgG4 y, 
de igual forma, sirve para evaluar la respues-
ta a tratamiento25.

Hígado y vía biliar

La lesión hepática clásica en ER-IgG4 es el 
pseudotumor inflamatorio (Fig. 2). Esta lesión 
ya era conocida antes de ser asociada con la 
ER-IgG4. Alguna vez fue considerada una le-
sión hepática muy poco frecuente de etiología 
desconocida. Hace años, los pacientes eran 
sometidos a cirugía como tratamiento prima-
rio. Ahora, estas lesiones deben tener segui-
miento porque no existe riesgo potencial de 
malignidad, aunque en las imágenes por TC 
y RM pueden parecer claramente de etiología 
maligna, histológicamente solo presentan fi-
brosis en grados variables. Estas lesiones pue-
den aparecer como masas redondas e 

Figura 1. Hallazgos por imagen del páncreas. A: Corte axial de 
tomografía computarizada en fase venosa. B: Tomografía por 
emisión de positrones con tomografía multicorte, imagen típica 
de pancreatitis por inmunoglobulina (IgG4) con hipermetabolismo 
generalizado en el parénquima pancreático. C: Fase pancreática 
que muestra incremento del tamaño de la cola del páncreas, con 
hipodensidad periférica (flecha). D: Forma típica de «páncreas 
en salchicha».

A

C

B

D

Figura 2. El pseudotumor inflamatorio. A: Corte axial de una 
tomografía computarizada con contraste intravenoso en fase 
venosa. Se observa imagen hipodensa, redonda y con pobre 
realce en el hígado en un paciente con enfermedad relacionada 
con inmunoglobulina (ER-IgG4), lo que sugiere la presencia de 
un pseudotumor inflamatorio. B: Resonancia magnética donde se 
observa dilatación irregular biliar intrahepática izquierda.

A B
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hipodensas en la tomografía con pobre o nulo 
reforzamiento con el medio de contraste26.

Se ha demostrado que algunos pacientes con 
hepatitis autoinmune (HAI) comparten carac-
terísticas clínicas y patológicas con la pancrea-
titis autoinmune, tales como niveles séricos 
altos de IgG e infiltración linfoplasmocitaria, 
lo que sugiere la presencia de alteraciones in-
munológicas. Chung, et al. propusieron que la 
HAI con la presencia de IgG4 en la biopsia 
hepática puede ser parte del espectro de la 
ER-IgG4, sin embargo, los pacientes seleccio-
nados en el estudio presentaron elevación de 
la IgG4 en la biopsia hepática, pero cantidades 
normales en el suero sanguíneo y no presen-
taron alteraciones sistémicas, por lo tanto, aún 
no está claro si la HAI puede considerarse 
dentro del espectro de enfermedades que se 
presentan en la ER-IgG4 o si es una entidad 
completamente diferente26-28.

La colangitis esclerosante es otra de las ca-
racterísticas clínicas de la ER-IgG4. Se pue-
de observar afección unilateral o bilateral 
del árbol biliar, lesiones intra o extrahepá-
ticas. En los estudios de imagen se observan 
zonas de estenosis de diferentes longitudes 
y dilatación de los conductos biliares, se 
puede encontrar engrosamiento de la pared 
del conducto biliar. Estos cambios morfoló-
gicos se presentan en los pacientes con co-
langitis esclerosante primaria, por lo cual 
se debe de mantener en mente al realizar el 
diagnóstico diferencial. La colangitis escle-
rosante se sospecha cuando el paciente pre-
senta ictericia y síntomas de hiperbilirrubi-
nemia29,30.

La morfología de los conductos biliares puede 
ser adecuadamente evaluada con ultrasonido, 

en donde encontraremos conductos biliares 
dilatados. A la aplicación de Doppler, estas es-
tructuras permanecen sin flujo ni espectro. En 
la TC y la RM se puede evaluar con precisión 
la morfología de las vías biliares y verificar 
este aspecto de estenosis con zonas de dilata-
ción característico en estos pacientes. La este-
nosis de la vía biliar se observa en la mayoría 
de los pacientes con PA, debido al efecto de 
masa por la compresión extrínseca de la cabe-
za del páncreas y de la fibrosis de la vía biliar 
propia del proceso inflamatorio crónico que ha 
sufrido. Después del tratamiento con esteroi-
des, hay mejoría clínica y radiológica de los 
conductos biliares a diferencia de los pacientes 
con colangitis esclerosante primaria  que no 
muestran mejoría con este tratamiento30,31.

Pulmón

Los pulmones también pueden verse afecta-
dos en esta entidad clínica (Fig. 3). En un es-
tudio reciente32 se analizaron los patrones 

Figura 3. Tomografía en ventana para pulmón. Inspiración (A) y 
espiración (B). Se observan los nódulos bilaterales apicales y 
engrosamiento de la trama broncovascular y septos 
interlobulillares. Esto correspondería al tipo 1 y 4 de la 
enfermedad pulmonar en enfermedad relacionada con 
inmunoglobulina (IgG4). C y D: Corte a nivel de los bronquios 
principales en donde se aprecia un engrosamiento difuso 
bilateral de la trama broncovascular y septos interlobulares, 
múltiples imágenes nodulares de predominio izquierdo.
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básicos de la afección pulmonar en estos pa-
cientes. Las enfermedades pulmonares pue-
den ser clasificadas en cuatro grandes patro-
nes: 1) el tipo nodular sólido (incluidas las 
masas), 2) el tipo con radioopacidad redonda 
en vidrio esmerilado, 3) el tipo intersticial al-
veolar (visualizado como panal de abeja, 
bronquiectasias difusas), y 4) el tipo bronco-
vascular (engrosamiento de paquetes bronco-
vasculares y septos interlobulares). Por lo tan-
to, siempre se deben buscar estas 
anormalidades en los pacientes con sospecha 
o diagnóstico de ER-IgG4, y tratar de clasifi-
carlos en uno de estos patrones. En el análisis 
histológico, las lesiones nodulares solitarias 
consisten en un infiltrado difuso linfoplas-
mocitario con fibrosis. La diferencia en la lo-
calización de la fibrosis y la infiltración linfo-
plasmocitaria se corresponde exactamente 
con los hallazgos de imagen, por ejemplo, en 
las lesiones tipo 2 este infiltrado se encuentra 
en el intersticio alveolar, en las  tipo 4, en el 
intersticio peribronquiolar o interlobular32,33.

Glándulas salivales y lagrimales

El daño de las glándulas salivales en este 
síndrome se manifiesta como sialoadenitis 

esclerosante. Clínicamente, los pacientes pre-
sentan engrosamiento e inflamación indolora 
de las glándulas salivales de forma bilateral 
(Fig. 4). Histológicamente, la sialoadenitis es-
clerosante muestra marcada infiltración difusa 
de linfocitos y células plasmáticas y fibrosis 
periductal. Se pueden ver grados variables de 
atrofia y destrucción de los acinos con reem-
plazo de tejido fibrótico. La arquitectura duc-
tal puede ser interrumpida en algunos casos34.

Cuando se encuentra a un paciente con 
sospecha de sialoadenitis esclerosante, es im-
portante tener en cuenta la posibilidad de que 
el paciente puede potencialmente ser diag-
nosticado con ER-IgG4, por lo que se está obli-
gado a buscar afección en otros órganos. Exis-
ten algunas patologías que deben estar en el 
diagnóstico diferencial, sin embargo, con fre-
cuencia, es difícil distinguir entre estas a cau-
sa de la superposición de características. Ac-
tualmente se encuentra bajo investigación que 
todas estas enfermedades pertenecen a un 
mismo grupo con una etiología común y con 
diferente presentación clínica7,35. La enferme-
dad de Mikulicz es un tumor benigno en 
donde los pacientes presentan dolor e infla-
mación crónica de las glándulas lagrimales y 
salivales. El tumor de Kuttner también es una 

Figura 4. A: Glándulas salivales y lagrimales. B: Se observa el agrandamiento difuso bilateral y simétrico de las parótidas y las glándulas 
submandibulares con realce homogéneo tras la administración de contraste intravenoso. C: Se observa engrosamiento simétrico y 
bilateral de las glándulas lacrimales en un paciente con síndrome de hiper-IgG4 sin disfunción de las glándulas. En este paciente el 
síndrome de Sjögren se sospechó de forma inicial.

A B C
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enfermedad inflamatoria crónica de las glán-
dulas salivales, que a menudo afecta solo a 
una glándula submandibular5,36-38.

En la imagen con TC o RM, las paróti-
das,  glándulas salivales y submandibulares 
pueden mostrar agrandamiento difuso. Las 
imágenes contrastadas, por lo general, pre-
sentan realce homogéneo, lo que indica una 
característica de benignidad. La medicina nu-
clear (galio 67) se puede utilizar cuando exis-
te sospecha de malignidad, en las lesiones de 
ER-IgG4 no hay captación anormal, lo que 
demuestra agrandamiento benigno de estas 
glándulas37,39,40.

Las glándulas lagrimales también pueden 
verse afectadas, por lo general aparecen con 
agrandamiento difuso. Con contraste intrave-
noso, por lo general, presentan realce homo-
géneo. El incremento de tamaño de estas 
glándulas no se correlaciona con el grado de 
xeroftalmia. Esta es una de las características 
clínicas importantes en los pacientes con 
ER-IgG4. El agrandamiento difuso bilateral 
de las glándulas lagrimales y función normal 
debe orientar al diagnóstico de ER-IgG47. En 
los pacientes con disfunción lagrimal clínica-
mente evidente y los mismos hallazgos de 
imagen (agrandamiento difuso), se debe con-
siderar en primer lugar el síndrome de Sjö-
gren antes que ER-IgG434,36,37,40.

Fibrosis retroperitoneal

Los pacientes con ER-IgG4 pueden presentar 
fibrosis retroperitoneal (Fig. 5). Esta condición 
clínicamente suele presentarse con malestar 
general, dolor abdominal, fatiga, fiebre y 
pérdida de peso. En el 10 a 20% de los casos, 

los pacientes tienen anticuerpos antinucleares 
positivos, lo cual sugiere la naturaleza 
autoinmune de la enfermedad. Esta 
patología  responde bien al tratamiento 
con glucocorticoides, pero dependerá del 
grado de fibrosis que se presente, una vez que 
se ha establecido histológicamente que la fi-
brosis predomina en el tejido, la cirugía es el 
tratamiento de elección para resolver los sín-
tomas37-39. En la TC sin medio de contraste, la 
densidad es similar a la de los músculos, por 
lo que se describe como una masa de tejidos 
blandos. La TC es adecuada para valorar la 
respuesta al tratamiento, sin embargo, no 
puede distinguir fibrosis de la enfermedad 
activa. En la RM las lesiones son hipointensas 
en T1 e hiperintensas en T2, continúa como 
el estudio de elección en pacientes con insu-
ficiencia renal o aquellos que presenten 
reacciones alérgicas al medio de contraste 
yodado41-43.

Riñón

También existen alteraciones renales dentro 
de la ER-IgG4. En general, las lesiones renales 

Figura 5. Fibrosis retroperitoneal en un paciente con 
enfermedad relacionada con inmunoglobulina (IgG4). Corte axial 
(A) y corte coronal (B). Se observa la masa que envuelve la 
aorta, las arterias ilíacas y los uréteres. Nótese la dilatación 
aneurismática y las placas de calcio en la pared de la aorta. El 
paciente desarrolló insuficiencia renal aguda provocada por la 
compresión de ambos uréteres.
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relacionadas con IgG4 se encuentran en la TC 
como pequeñas lesiones corticales hipoden-
sas redondas o en forma de cuña en las fases 
contrastadas de la TC (Fig. 6). En la RM con 
gadolinio, las lesiones renales pueden 
aparecer iso/hipointensas en las imágenes 
potenciadas en T1 y T2, debido a la densa 
infiltración celular y fibrosis. Las lesiones re-
nales pueden ser reversibles, esto depende-
rá  del grado de fibrosis al momento del 
diagnóstico44.

DISCUSIÓN

La ER-IgG4 es una entidad relativamente 
nueva, que hoy en día ha cobrado interés su 
estudio por el amplio espectro de signos y 
síntomas clínicos, los cuales están en función 
de los órganos afectados. Se puede confundir 
fácilmente con otras enfermedades, sin 
embargo, se debe sospechar cuando los pa-
cientes no encajan completamente con las ca-
racterísticas bien establecidas de las diferen-
tes patologías que conforman el diagnóstico 
diferencial. Hay que tener en cuenta que una 
de las principales diferencias es que la ER-
IgG4 responde bien al tratamiento con este-
roides cuando se trata a tiempo, a diferencia 

de las distintas enfermedades de las cuales se 
intenta diferenciar. El diagnóstico puede ser 
verificado por histología y análisis de sangre, 
los cual suele ser relativamente simple. Si el 
diagnóstico se retrasa o no se sospecha, la 
fibrosis avanzará hasta provocar alta morbi-
mortalidad en los pacientes.

CONCLUSIÓN

Actualmente, la radiología tiene un papel muy 
importante en el diagnóstico de esta patología. 
Conocer los cambios morfológicos que se pre-
sentan tanto en la TC como en la RM permi-
tirá al médico diagnosticar correctamente es-
tos pacientes, e incluso a tener en cuenta esta 
patología cuando se hayan descartado todas 
las posibilidades. La regresión de los hallaz-
gos radiológicos sugiere que el tratamiento ha 
sido adecuado y que se pueden esperar bue-
nos resultados a largo plazo, y en algunos 
pacientes la cura llega a ser definitiva.
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