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INTRODUCCIÓN

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4 (ER-

IgG4) es una entidad fibroinflamatoria multisistémica recurren-
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RESUMEN

La enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es una entidad fibroinflamatoria multisistémica re-

currente recientemente reconocida, formadora de seudotumores, que incluye múltiples enfermedades que anteriormen-

te eran consideradas idiopáticas y específicas del órgano, entre las cuales destacan varias formas de afectación renal.

Presentamos un caso de un varón de 61 años con un cuadro clínico que se inició en 2009 y presentó durante su evolución 

diferentes manifestaciones aparentemente inconexas, como pansinusitis, pancreatitis crónica y afectación pulmonar con 

patrón reticulonodular difuso con múltiples adenopatías, por lo que se realizó biopsia de ganglio, constatándose cambios 

inflamatorios crónicos sin datos de linfoma ni sarcoidosis. Posteriormente se realizó colecistectomía por nódulo en la 

vesícula biliar y se informó de hiperplasia adenomiomatosa con intensos cambios inflamatorios. 

Finalmente, Atención Primaria remitió al paciente por creatinina de 2,5 mg/dl, síndrome poliadenopático con proteínas 

totales de 9,2 g/dl y sopecha de mieloma.

Se amplió el estudio y se detectó hipergammapatía policlonal con IgG4 elevada e hipocomplementemia C3-C4, por lo que se 

programó biopsia renal para confirmar ER-IgG4. Esta mostró, en microscopia óptica con hematoxilina-eosina, un aumento de 

celularidad en el intersticio con denso infiltrado inflamatorio crónico, a expensas de células plasmáticas, que lo expande y 

fibrosa, mientras que los túbulos quedan atrapados y atróficos. No se pusieron de manifiesto alteraciones en la matriz mes-

angial, glomérulos ni vasos. En la inmunohistoquímica aparecieron más de 40 células plasmáticas por campo de gran aumen-

to que expresaron IgG4, con lo que se confirmó el diagnóstico clínico de afectación grave intersticial en el contexto de ER-IgG4.

El paciente fue tratado con corticoides y rituximab, y presentó buena evolución.

Palabras clave: Enfermedad relacionada con la inmunoglobulina G4 (ER-IgG4). Insuficiencia renal aguda. Nefritis 

tubulointersticial. Rituximab. Adenopatía.

te, recientemente reconocida, que tiende a la formación de 

seudotumores. Esta entidad puede presentarse con muy varia-

das manifestaciones clínicas que, de forma aislada, tienden a 

considerarse como idiopáticas o específicas del órgano, las cua-

les van desde un cuadro de pancreatitis agudas, tumores orbi-

tarios, fibrosis retroperitoneal que puede condicionar una uro-

patía obstructiva e, incluso, la afectación renal con diversos 

grados de afectación predominante tubulointersticial.

El diagnóstico de estas enfermedades requiere un alto índice de 

sospecha y sin duda la biopsia renal puede ser la clave en el 

diagnóstico de esta entidad.
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Presentamos el caso de un varón de 61 años sin antecedentes 

médicos de interés, seguido en otro hospital, sin Servicio de 

Nefrología. El cuadro clínico actual se inicia 10 años atrás con 

un cuadro clínico de rinorrea persistente y anosmia valorado por 

Otorrinolaringología, que es etiquetado de pansinusitis, por lo 

que se realiza septoplastia sin mejora de las manifestaciones 

clínicas, por lo que recibe durante ese periodo ciclos ocasionales 

de corticoides, de 1 a 2 meses con dosis de 30 mg al día, para 

bajar el edema de la mucosa sinusal por persistir las manifesta-

ciones clínicas (fig. 1). 

Cinco años después se le diagnostica pancreatitis crónica con 

aparición de una lesión pancreática nodular en la tomografía 

computarizada (TC; fig. 2) y aparece insuficiencia pancreática y 

diabetes mellitus de tipo 2, por lo que se inicia tratamiento con 

metformina y enzimas pancreáticas. Un año más tarde es valo-

rado por Neumología ante síntomas respiratorios y se objetiva en 

la tomografía computarizada de alta resolución (TCAR) torácica 

un patrón reticulonodular difuso y múltiples adenopatías. Por este 

motivo, también se realiza una tomografía por emisión de posi-

trones-tomografía computarizada (PET-TC) que pone de manifies-

to una ocupación de los senos etmoidal y maxilar izquierdo. Se 

observa actividad difusa sobre ambas parótidas y adenopatías 

supradiafragmáticas e infradiafragmáticas de características me-

tabólicas malignas (fig. 3). El paciente es valorado por Hematolo-

gía para descartar un síndrome linfoproliferativo por la profusión 

de adenopatías generalizadas. En ese momento se realiza biopsia 

de ganglio cervical y se constatan cambios inflamatorios crónicos 

sin datos de linfoma ni sarcoidosis (no se dispone de la biopsia). 

En ese momento, el paciente también recibe un ciclo corto de 

corticoides con mejora de las manifestaciones clínicas y desapa-

rición del infiltrado pulmonar.

Un año después en estudio de control se aprecia nódulo en 

vesícula biliar (fig. 4), por lo que se realiza colecistectomía por 

sospecha de tumor biliar; el informe de Anatomía Patológica 

confirma una hiperplasia adenomiomatosa con intensos cam-

bios inflamatorios (tampoco se dispone de las imágenes).

Los meses anteriores a nuestra valoración, el paciente es evalua-

do por celulitis orbitaria con exoftalmos y supuesta dacrioade-

nitis, y se le etiqueta como complicación secundaria a la septo-

plastia y recibe un nuevo ciclo de corticoides, dosis máxima de 

30 mg al día con mejoría parcial de los síntomas.

Finalmente, ante el deterioro progresivo del paciente con apa-

rición de síndrome constitucional, el médico de Atención Prima-

ria solicita analítica y nos consulta por creatinina de 2,5 mg/dl, 

aunque la función renal previa era normal.

En la consulta, el paciente se presenta con astenia intensa y 

pérdida de unos 10 kg en los 3 últimos meses. En la exploración 

se aprecian adenopatías cervicales (fig. 5).

Figura 1. Tomografía computarizada. Edema 
generalizado de todos los senos nasales y paranasales.

Figura 3. Tomografía por emisión de positrones-
tomografía computarizada que muestra adenopatías 
hipermetabólicas paratraqueales.

Figura 2. Tomografía computarizada. Imagen de lesión 
nódulo-quística en cola de páncreas.
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En la analítica inicial, la creatinina ha ascendido a 3,2 mg/dl sin 

alteraciones iónicas y presenta unas proteínas totales de 9,2 g/dl 

con hipergammapatía policlonal, ausencia de picos monoclona-

les por inmunoelectroforesis, descenso de los niveles de C3 

(64 mg/dl) y C4 (6,3 mg/dl). En el sedimento de orina, solo des-

taca un valor de leucocitos de 2-5/campo y un cociente de al-

búmina/creatina de 56 mg/g de creatinina.

La ecografía abdominal muestra ambos riñones con el tamaño 

conservado, sin dilatación de las vías excretoras. Hay un mode-

rado engrosamiento del urotelio en el interior de ambos riño-

nes. La citología de orina es negativa para células malignas.

Con la sospecha de enfermedad relacionada con IgG4, se pro-

grama la realización de biopsia renal ecodirigida.

En esta muestra en microscopia óptica con hematoxilina-eosina 

en los glomérulos, no observamos aumento de la celularidad ni 

de la matriz mesangial que nos haga sospechar una glomerulo-

patía (fig. 6); en el intersticio se aprecia aumento de celularidad, 

con denso infiltrado inflamatorio crónico que lo expande y fi-

brosa, por lo que los túbulos quedan atrapados y se vuelven 

atróficos (fig. 7). A mayor aumento, gran predominio de células 

plasmáticas (fig. 8). La tinción tricrómica de Masson verifica la 

fibrosis intersticial (fig. 9). La inmunofluorescencia no muestra 

depósitos de inmunoglobulinas ni complemento. En la inmuno-

histoquímica aparecen más de 40 células plasmáticas por cam-

po de gran aumento que expresaron IgG4 (fig. 10), por lo que 

se confirma el diagnóstico clínico de afectación grave intersticial 

en el contexto de ER-IgG4.

Posteriormente, en la biopsia revivimos los niveles séricos 

de IgG4 (964 mg/dl; v.n. 8,0-140) y también se solicitan nive-

Figura 4. Tomografía computarizada que muestra lesión 
nodular en pared de vesícula biliar.

Figura 5. Adenopatías cervicales visibles a simple vista.

Figura 6. Microscopia óptica con hematoxilina-eosina 
(40x). En los glomérulos, no observamos aumento de 
la celularidad ni de la matriz mesangial que nos haga 
sospechar una glomerulopatía.

Figura 7. Microscopia óptica con hematoxilina-eosina 
(20x). En el intersticio aparecen las imágenes 
patológicas. En condiciones normales, es un espacio casi 
virtual que se dispone entre los túbulos. En esta figura 
se observa un denso infiltrado inflamatorio de 
predominio crónico que expande y fibrosa el intersticio 
de forma que los túbulos quedan atrapados y atróficos.
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les de plasmablastos por citometría de flujo, que muestra el 

0,08% de plasmablastos (0,85/µl), lo que significa un ligero au-

mento, puesto que la cifra normal es del 0,01% o menor.

Así pues, tenemos un paciente que a lo largo de 10 años ha 

presentado diversas manifestaciones aparentemente inconexas, 

como pansinusitis, pancreatitis, patrón intersticial pulmonar, 

síndrome poliadenopático, seudotumor de vía biliar, seudotu-

mor orbitario y, finalmente, afectación renal.

El paciente inicia corticoterapia a dosis de 1 mg/kg/día con una 

mejoría clínica espectacular, recuperación del apetito, reducción 

visual de las adenopatías cervicales, pero desde el inicio del tra-

tamiento desarrolla diabetes esteroidea de difícil control a pesar 

Figura 10. Inmunohistoquímica con tinción de IgG4 
(40x). Casi todas las células plasmáticas que observamos 
con hematoxilina-eosina se tiñen de marrón, lo que 
quiere decir que expresan IgG4 y, si las contamos, 
aparecen más de 40 por campo de gran aumento.

Figura 9. Tinción tricrómica de Masson (20x). Verifica 
la importante fibrosis del intersticio ya que tiñe de azul 
el colágeno.

Figura 8. Microscopia óptica con hematoxilina-eosina 
(40x). La población inflamatoria se compone casi 
exclusivamente de células plasmáticas. Estas células, 
representadas con detalle en la esquina, presentan un 
núcleo excéntrico y amplio citoplasma con una región 
clara paranuclear que corresponde al aparato de Golgi, 
donde sintetizan las inmunoglobulinas.

de elevadas dosis de insulina, por lo que pasamos a tratamiento 

con rituximab, 2 pulsos de 1 g separados entre sí por 15 días, y 

rápida reducción de la dosis de prednisona en 1 mes hasta su 

suspensión.

El paciente presenta una recuperación completa de la función 

renal a los 4 meses del inicio del tratamiento (creatinina de 1,1 

mg/dl), ganancia ponderal de unos 15 kg, que el paciente atri-

buye a la recuperación del olfato y el gusto, así como a la des-

aparición del síndrome poliadenopático.

Hasta el momento, el paciente ha recibido 2 pulsos más de 

 rituximab de 1 g separados 6 y 9 meses, en función de la re-

cuperación de los linfocitos B periféricos y de los niveles de 

 linfoplasmablastos. Los niveles de IgG4 descienden hasta 

123 mg/dl.

La última PET-TC realizada al año y medio del inicio del trata-

miento muestra reducción importante del síndrome poliade-

nopático y persiste a nivel retroperitoneal un grado de actividad 

hipermetabólica.

DISCUSIÓN

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es una afección 

mediada por el sistema inmunitario, fibroinflamatoria, multisis-

témica y recurrente, recientemente reconocida, y formadora de 

seudotumores que puede afectar a casi cualquier órgano1,2 y, a 

menudo, se presenta con compromiso multiorgánico, aunque 

los más afectados son el páncreas, las glándulas salivales, las 

glándulas lacrimales, los ganglios linfáticos, el retroperitoneo y 

los riñones1,3,4.

La media de edad en el momento del diagnóstico es de, apro-

ximadamente, 60 años y existe un predominio masculino con 
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una relación hombre/mujer de 8:35, características que compar-

te nuestro paciente.

Incluye múltiples enfermedades que anteriormente eran consi-

deradas idiopáticas y específicas del órgano, como la pancrea-

titis autoinmune, enfermedad de Mikulicz, tiroiditis de Riedel y 

enfermedad de Ormond1,6-8, así como diversas formas de afec-

tación renal, como la glomerulonefritis membranosa, púrpura 

de Schönlein-Henoch, nefropatía por IgA, glomerulonefritis 

membranoproliferativa, glomerulonefritis por cambios mínimos, 

amiloidosis amiloide A, insuficiencia renal obstructiva en el con-

texto de la obstrucción de las vías urinarias cuando existe fibro-

sis retroperitoneal, etc.9. No obstante, la lesión parenquimatosa 

más frecuente es una nefritis tubulointersticial2,6, por lo que en 

nuestro caso tenemos que descartar causas farmacológicas, in-

fecciosas, idiopáticas, neoplásicas, alteraciones metabólicas y 

asociadas a enfermedades sistémicas6, ya que puede confundir-

se con el síndrome de Sjögren, aunque este tiene un perfil se-

rológico de autoinmunidad claramente definido o la vasculitis 

asociada con anticuerpos contra el citoplasma de los neutrófilos 

(ANCA) asociada4.

Para establecer el diagnóstico de ER-IgG4, el imperativo clínico es 

correlacionar los datos clínicos, serológicos, radiológicos y pato-

lógicos4. Ninguno de estos enfoques por sí solo proporciona evi-

dencia definitiva para la clasificación precisa de los pacientes5. 

Nuestro caso presentaba afectación poliadenopática, pancréa-

tica, de las vías aéreas superiores, pulmonar, lacrimal y renal; y 

esta asociación de órganos está descrita2 dentro del gran espec-

tro clínico de esta entidad. 

En cuanto a los hallazgos de laboratorio, es frecuente encontrar 

niveles séricos elevados de IgG total, IgG4 > 135 mg/dl e IgE > 

360mg/dl, los cuales se constataron. Sin embargo, ahora se reco-

noce que los niveles séricos de IgG4 son normales en un porcen-

taje sustancial de pacientes con diagnóstico clínico-patológico de 

ER-IgG4. La sensibilidad de la IgG4 sérica oscila entre el 50 y el 

90%, con una especificidad altamente variable y tan baja como 

el 60%1. La existencia de un nivel elevado de IgG4 en suero ya 

no se considera esencial para el diagnóstico de ER-IgG4. De he-

cho, algunos sistemas de órganos y regiones anatómicas (p. ej., 

el retroperitoneo) tienen menos probabilidades de estar asocia-

dos con una elevación de IgG4 en suero que otros4. Entre otros 

hallazgos se objetivó hipocomplementemia, la cual se ha identi-

ficado en el 25% de los pacientes con ER-IgG4, sobre todo en 

aquellos con afectación renal, pulmonar, aórtica y de glándulas 

submandibulares, y se ha relacionado con mayor actividad1.

Desde el punto de vista radiológico, en la PET-TC realizada se 

objetivaron adenopatías supradiafragmáticas e infradiafragmá-

ticas de características metabólicas malignas. Sin embargo, esta 

técnica, que es útil en lesiones hipermetabólicas (de naturaleza 

inflamatoria, infecciosa o neoplásica), no permite diferenciar 

entre las diversas etiologías con este patrón1. 

Histológicamente, los hallazgos considerados característicos de 

ER-IgG4 son un infiltrado linfoplasmocitario, sobre todo a ex-

pensas de células plasmáticas IgG4+ con más de 10 células plas-

máticas por campo de gran aumento, fibrosis «estoriforme» 

(ambos encontrados en la biopsia renal que se le realizó al pa-

ciente) y flebitis obliterante4,10.

En cuanto al tratamiento, se debe analizar si el paciente lo re-

quiere o no, con una respuesta afirmativa en la gran mayoría de 

los casos. Los argumentos a favor incluyen la mejor respuesta y 

pronóstico del órgano afectado con el inicio temprano de la 

terapia, la posibilidad de tener compromiso multiorgánico que 

pudiera beneficiarse, como fue el caso de nuestro paciente, y la 

respuesta generalmente favorable que existe con este. Las ex-

cepciones incluirían pacientes con enfermedad mínimamente 

sintomática o sin mayores implicaciones pronósticas (aumento 

aislado y no limitante de tamaño de glándulas salivales o lacri-

males, adenopatías), en los cuales se excluye compromiso de 

otros órganos, además de pacientes con compromiso predomi-

nantemente fibroso, que se benefician más de la intervención 

quirúrgica que de la farmacológica (seudotumores orbitales o 

mesenteritis esclerosante)11.

La enfermedad responde (la definición de «respuesta» en la 

práctica se conceptúa a criterio del médico tratante12) usual-

mente con dosis altas de glucocorticoides, pues como término 

medio se emplean 40 mg/día y se realiza una disminución gra-

dual de estas11. Es, de hecho, la respuesta a la corticoterapia un 

criterio diagnóstico más4. No obstante, la tasa de recaídas du-

rante y después de la disminución gradual de glucocorticoides 

es alta13,14, por lo que el consenso internacional recomienda una 

disminución mucho más gradual de la dosis, en un periodo de 

3 a 6 meses15.

En nuestro caso, se inició 6-metil-prednisolona a 1 mg/kg/día y 

se logró una espectacular mejoría clínica, aunque apareció una 

diabetes esteroidea, con la evidencia de que hasta el 27% de 

los pacientes en una evaluación prospectiva reciente experimen-

taron diabetes de nueva aparición o exacerbaciones de diabetes 

existente con el uso de glucocorticoides16, probablemente debi-

do a la mala tolerancia de estos dada la predilección de la 

ER-IgG4 por causar daño pancreático16. Debido al efecto adver-

so, se decidió la suspensión de la corticoterapia e iniciar trata-

miento con rituximab (2 bolos de 1.000 mg con una diferencia 

de 15 días), en vista de la creciente evidencia a favor del uso de 

este último. Muchas series de casos sugieren que el agotamien-

to de las células B con rituximab podría ser una terapia efectiva 

para tratar la ER-IgG417,18, sobre todo para pacientes con enfer-

medad multiorgánica19.

Un ensayo piloto abierto con pacientes de alto riesgo de recaí-

da, enfermedad refractaria debido a la existencia de compromi-

so multiorgánico y fracaso de la terapia previa con fármacos 

antirreumáticos modificadores de la enfermedad convenciona-

les (DMARD, por sus siglas en inglés), empleó rituximab como 

terapia de inducción a dosis de 1.000 mg en los días 1 y 15, sin 

corticoides simultáneos (26 pacientes) o con descenso gradual 

de estos en los primeros 2 meses (4 pacientes), y se logró que 

el 97% de los individuos obtuvieran respuesta a los 6 meses, 

con el 47% en remisión completa19. 
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Es interesante destacar que existe evidencia de que los DMARD 

no son útiles para inducir la remisión por sí solos, pero pueden 

tener beneficios en el mantenimiento tras la remisión inducida 

por los corticoides20. 

CONCLUSIONES

En el caso presentado queremos destacar la importancia de la 

historia clínica detallada que posiblemente pudiera haber diag-

nosticado al paciente varios años antes de la aparición del de-

terioro de la función renal y la importancia de la relación clíni-

co-patológica que con las muestras obtenidas anteriormente 

también podría haber dado la clave para el diagnóstico. En 

nuestro caso, y siendo marca de nuestra especialidad buscar 

hasta el final el porqué de la afectación renal, la relación estre-

cha con los anatomopatólogos, aportando los datos clínicos 

necesarios, para la realización de técnicas de inmunohistoquí-

mica con IgG4, es clave para obtener el diagnóstico. Además, 

consideramos que el tratamiento con rituximab es una opción 

eficaz, así como que el seguimiento mediante las poblaciones 

de linfocitos B periféricos, plasmablastos y niveles de IgG4 per-

mite reducir la dosificación del fármaco con un perfil favorable 

de efectos secundarios respecto al tratamiento con corticoides.
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