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Enfermedad relacionada con IgG4
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Eque comprende un amplio espectro de alteraciones 

clínicas. Antes se creía que estas alteraciones no estaban 
-

las manifestaciones extra pancreáticas en pacientes con 

células plasmáticas IgG4+.  La enfermedad relacionada 

-

angiocéntrica eosinofílica se consideran parte del espectro 
de la enfermedad relacionada con la IgG4.

La nomenclatura de esta enfermedad ha evolucionado 
-

lugar de otras alternativas.3

massgeneral.org/pathology/symposium/IgG4_related_sys-
temic_dis.asp), donde se reunieron expertos de distintas 
especialidades, en IgG4, para enfocarse principalmente 
en la histopatología de la enfermedad y así establecer las 

con la IgG4. 
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que se asocia con concentraciones circulantes elevadas de 

linfoplasmocitaria con incremento de células plasmáticas 
-

con enfermedad relacionada con la IgG4. La mayoría de 
los pacientes reacciona adecuadamente a los glucocorti-
coides, sobre todo en etapas tempranas de la enfermedad.

evidencia clínica, todo lo hasta ahora publicado para que 
el lector conozca con más detalle los aspectos que se invo-

de la misma.

Epidemiología
-

cionada con la IgG4. En algunos estudios se ha observado 
que la enfermedad tiene mayor prevalencia en pacientes 

edad.  Nishimori

pancreatitis autoinmunitaria y de poblaciones asiáticas, 
lo que genera que sea difícil extrapolarlo a otro tipo de 
poblaciones.

Fisiopatología

ha podido determinar de forma completa. Se cree que se 

embargo, las altas concentraciones de IgG4 no son espe-

características físicas poco comunes; tiene mayor tasa de 

como consecuencia de enlaces entre cadenas más débiles, 
, lo que ocasiona que 

del total de IgG sérica en adultos normales y puede re-

8 A pesar de que se ha 

se han encontrado concentraciones elevadas de IgG4 en 
enfermedades autoinmunitarias.

IL-4 o IL-13, que son secretadas por los linfocitos T-helper 

-
tamiento recibieron rituximab, un anticuerpo monoclonal 

se ha observado un descenso importante en las concen-
traciones séricas de IgG4. En la enfermedad relacionada 

-
narán células plasmáticas secretoras de IgG4. La respuesta 
de IgG4 también se asocia con las alergias mediadas por 

-

encuentra sobreexpresado en la enfermedad relacionada 
9

Los anticuerpos IgG4 pueden funcionar como inmuno-

-
bargo, no se ha podido determinar la coexistencia de auto 

Lighaam -

-

se encargará de estimular los reguladores inmunitarios y 

anticuerpos glicosilados asimétricos es el intercambio de 
brazos Fab de IgG4, el intercambio de brazos Fab entre 

-
11 

Lighaam

se tuvo que sobrevenir un evento infeccioso o traumático 
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b) Nefritis tubulointersticial
-

relacionada con fibrosis retroperitoneal. Las causas de 
la nefritis tubulointersticial se determinan por biop-
sia (microscopia de luz, inmunofluorescencia o mi-

estudios de laboratorio y gabinete. La nefritis tubulo-
intersticial secundaria a enfermedad relacionada con 
la IgG4 se comporta como una nefritis tubulointers-

frecuente de la enfermedad relacionada con la IgG4, 
-

18 Es 
-

la corteza renal; el infiltrado se conforma por células 

la inmunofluorescencia pueden detectarse incluso en 
-

munes en la membrana basal tubular, donde también 

las cadenas ligeras kappa y lambda. De acuerdo con el 

campo de alto poder podrá categorizarse el infiltrado 

células IgG4+. Raissian, y su grupo utilizaron como 
-

cionada con IgG4 el aumento en las células plasmáti-
cas IgG4+.19

-

-

la IgG4 pueden ser a través de una glomerulonefritis 
-

brosis retroperitoneal o masas ureterales. Los criterios 
-

31

c) Fibrosis idiopática cervical:  es parte del síndrome 
de fibroesclerosis multifocal,  y se refiere a los te-

Los estudios genéticos han propuesto al antígeno 

la susceptibilidad para tener enfermedad relacionada 

ha asociado con recaídas de la enfermedad en pacientes 
coreanos.

Se han encontrado anticuerpos antinucleares (ANA) y 

14 sin 

de la enfermedad es limitada.
En algunos estudios se ha detectado mimetismo mole-

cular con H. pylori
 También se ha 

visto mimetismo molecular entre la proteína transportadora 
H. pylori y la ligasa protein-ubicuitina 

E3, que se expresa en las células acinares pancreáticas.

Espectro clínico
De las manifestaciones clínicas de la enfermedad relacio-
nada con la IgG4 destacan:
a) Pancreatitis autoinmunitaria: la pancreatitis autoin-

munitaria es el prototipo de la enfermedad relacionada 
con la IgG4 que, por lo general, aparece en pacientes 

 
Uno de los mayores síntomas clínicos es la ictericia 
obstructiva, también se puede manifestar con cuadros 

La pancreatitis autoinmunitaria se divide en dos tipos: 
autoinmunitaria tipo 1, también llamada pancreatitis re-

clásicas de la enfermedad relacionada con la IgG4. En 
-

células epiteliales.  Es frecuente encontrar en estos pa-

-
te, linfadenopatía o alteraciones de las glándulas lacri-

es difícil hacer la diferencia de la pancreatitis autoin-
munitaria con un adenocarcinoma de páncreas, incluso 
puede haber concentraciones séricas de IgG4.
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paraespinal. Cheuk
-

mero de células plasmáticas IgG4+ en la biopsia de 
-

patibles con la enfermedad relacionada con la IgG4. 
-

ganos, como el árbol biliar, mediastino, retroperitoneo 

d) Fibrosis angiocéntrica eosinofílica:  se trata de una 

vías respiratorias superiores.  Los hallazgos histo-

capas concéntricas de fibrosis que rodean a las arterio-

-
cionada con la IgG4, que se caracteriza por abundante 

leve a moderado clásico de la enfermedad relacionada 
con la IgG4. Los casos que se han reportado han pre-

enfermedad.

e) Mesenteritis esclerosante -

delgado. No se ha identificado el desencadenante; sin 
embargo, se ha asociado con el antecedente de cirugía 
abdominal previa, neoplasias y enfermedades autoin-
munitarias. En algunas series de casos  se ha de-
mostrado la existencia de células plasmáticas IgG4+, 

Cuadro 1.  

Criterios histopatológicos Criterios clínicos

Criterios mayores

Criterios menores

Cuadro 2.  
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-
ritis esclerosante forma parte del espectro de la enfer-
medad relacionada con la IgG4.

f) Inflamación de la órbita idiopática: hace poco se 
-

medad relacionada con la IgG4, que principalmente se 

 demues-
tra, mediante biopsias de los anexos oculares, lesio-
nes inflamatorias relacionadas con la enfermedad por 

-
cionada con la IgG4.

g) Afección del oído medio: se conoce poco acerca de 
esta enfermedad. Cho -

-
supresor.

h) Enfermedad pulmonar intersticial -
monar se manifiesta de distintas formas, entre ellas la 
enfermedad pulmonar intersticial, pseudotumor infla-
matorio pulmonar y la granulomatosis linfomatoide. 

 en un paciente con 

infiltrado linfocitario y células plasmáticas IgG4+. 

un infiltrado intersticial de linfocitos mononucleares 
-

trado se observa en las ramas broncovasculares, in-
terlobares, septum alveolar, inclusive hasta pleura. En 
algunos casos de enfermedad pulmonar intersticial 
se han detectado concentraciones séricas elevadas de 

-
lumen pulmonar total están preservados; sin embargo, 

-
 alvéolo inters-

despulido y engrosamiento de las ramas broncovascu-
lares y del septum interlobar.

i) Sialoadenitis -

la glándula salivar. También puede haber enfermedad 

-
lateral, no doloroso y simétrico de las glándulas lacri-

j) Enfermedad de la piel: se incluye una variedad de 
pseudolinfoma subcutáneo.

k) Hepatopatía por IgG4: se comporta como la hepati-
tis autoinmunitaria y como el pseudotumor inflamato-
rio hepático.

l) Mastitis esclerosante: también puede presentarse 
como pseudotumores inflamatorios de la mama.

m) Fibrosis retroperitoneal: por lo general, la fibrosis 
retroperitoneal se manifiesta de una manera poco es-
pecífica, con malestar general, fatiga, fiebre y pérdida 

y comprime los ureteros.

n) Prostatitis -
creatitis autoinmunitaria. Los pacientes suelen tener sínto-

-
lulas plasmáticas IgG4+, linfocitos, flebitis obliterativa y 
atrofia de las glándulas con fibrosis densa.

o) Colangitis esclerosante -
creática más frecuente de la pancreatitis autoinmuni-

pacientes. Es difícil diferenciarla de la colangitis es-
clerosante primaria; sin embargo, es importante que se 

La colangitis esclerosante asociada con IgG4 tendrá 
una respuesta favorable al tratamiento con glucocor-

-
cuentemente se asocia con la enfermedad inflamatoria 

-
tis esclerosante asociada con la IgG4 son de mayor 

vista clínico los pacientes tienen ictericia obstructiva 

p) Linfadenopatía: se asocia con IgG4; por lo general 
es asintomática y puede ser una de las primeras mani-
festaciones de la enfermedad. Cuando es sintomática 
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a. Tipo I: enfermedad multicéntrica Castleman: con 
-

licular y linfadenopatía sistémica.
b. Tipo II: hiperplasia folicular reactiva: con distribu-

linfadenopatía localizada.
c. Tipo III -

interfolicular y linfadenopatía sistémica.
d. Tipo IV

IgG4+ en el centro intragerminal con linfadenopatía 
sistémica o localizada.

e. Tipo V
de células plasmáticas IgG4+ interfolicular y linfa-
denopatía localizada.

Los pacientes suelen tener concentraciones séricas 
elevadas de IgG4, IgG, IgE, hipergamaglobulinemia 

q) Alteraciones del tiroides: se han atribuido dos for-

-
moto en su variante fibrosa.

Otras enfermedades que se asocian con la enfermedad 
relacionada con la IgG4 y de las que se tiene poco cono-
cimiento son:

b) Gastritis linfoplasmocitaria asociada con pancreatitis 
autoinmunitaria

d) Aortitis

Diagnóstico

-

inmunohistoquímicos. En la actualidad no se cuenta con 

por eso se ha decidido extrapolar los criterios que se utili-
zan en otros padecimientos y que están más establecidos; 

asociados con la enfermedad relacionada con la IgG4 son:
1. 

Fibrosis, dispuesta al menos focalmente en un 

3. Flebitis obliterativa.

-
ciado son:

1. 

Okazaki  propone los siguientes criterios diag-

1. Agrandamientos o lesiones en masa focales o 

Concentraciones séricas elevadas de IgG4 mayores 

3. 
a. Infiltrado linfocitario y plasmocítico con 

b. Infiltrado de plasmocitos IgG4-positivos 

c. Fibrosis esteriforme-remolino.
d. Flebitis obliterativa.

-
tico de enfermedad relacionada con la IgG4 cuando se 

(3)(a)(b), o (3)(a(b)(c)(d). Debe sospecharse enfermedad 
relacionada con la IgG4 en los pacientes con uno o más 

-
dos, o en los que padecen pancreatitis de origen incierto, 
colangitis esclerosante o aumento de volumen de forma 
bilateral en las glándulas salivares o lacrimales. También 

estudios clínicos (Cuadro 1).
-

ciones de IgG4 en límites normales, a pesar de cumplir 
 

asociado con recaídas tempranas en el curso de la enfer-

 y 
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 Como parte 

enfermedad relacionada con la IgG4 es importante que se 
realicen estudios de laboratorio: pruebas de funcionamien-

enfermedad o la existencia de enfermedad subclínica en 

Tratamiento

tratamiento de los pacientes con enfermedad relacionada 

enfermedad no ha podido establecerse. La mayor parte 
de las recomendaciones se basan en estudios observacio-
nales, en los que se incluyen reportes y series de casos y 
el tratamiento recibido.

La piedra angular del tratamiento son los glucocorti-

concentraciones séricas de IgG4. Todos los pacientes con 

por el tratamiento; sin embargo, no todas las manifesta-

38

recibieron tratamiento conservador. Los glucocorticoides 
39

-
to con este tipo de medicamentos se ha convertido en el 

enfermedad relacionada con la IgG4 es susceptible de ser 

establecidos con glucocorticoides, por eso es decisivo 

la cantidad de medicamento necesario para el control, 

enfermedad, sin olvidar los efectos adversos que pueden 

41 dosis 

 donde 

siete semanas, quedando el paciente libre de tratamiento 
a las 11 semanas.

dos primeras semanas de iniciado el tratamiento con gluco-

de los hallazgos de imagen). En un estudio retrospectivo 
43

del tratamiento con glucocorticoides se asocia con menor 

tratamiento. Algunos factores de riesgo se han asociado con 

con estudios prospectivos (Cuadro 3).44-49

Cuadro 3.  

Los pacientes resistentes al tratamiento o con re-
currencias de la enfermedad requerirán tratamiento 
inmunosupresor, que se ha utilizado por la efectividad 
demostrada en otro tipo de padecimientos autoinmunitarios 

glucocorticoides. Los agentes prescritos son: azatioprina 

44

no se ha puesto a prueba en ensayos clínicos. En caso 
de respuesta incompleta a los glucocorticoides e inmu-
nosupresores tradicionales puede optarse por la pérdida 

padecimiento autoinmunitario mediado por autoanticuer-
pos del subtipo IgG4.  

rituximab no está clara y se necesitan más estudios en 
pacientes con enfermedad relacionada con la IgG4. La 



Medicina Interna de México Volumen 29, núm. 1, enero-febrero, 201360

-

tratamiento de pacientes con enfermedad relacionada con 
la IgG4; sin embargo, apenas se están realizando estudios 
para demostrar su utilidad.

CONCLUSIÓN

La enfermedad por IgG4 es un padecimiento de reciente 

autoinmunitaria, enfermedad a partir de la que se hicieron 

estrategia terapéutica.
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