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Introducción: la enfermedad relacionada con la subclase 
4 de inmunoglobulina G (IgG4 ER) se caracteriza por nive-
les séricos elevados de IgG4 e infiltración tisular por células 
plasmáticas positivas para IgG4. Tiene una presentación 
clínica variada y el diagnóstico definitivo requiere una rigu-
rosa correlación clínico-patológica.
Caso clínico: paciente del sexo masculino de 47 años con 
antecedente de pérdida de peso de 35 kg durante 2 años, 
acompañada de presencia de nódulos pulmonares y altera-
ciones en la morfología pancreática detectadas por imagen, 
lo cual se evaluó previamente como probable neoplasia de 
páncreas; sin embargo, durante el abordaje se sospechó la 
presencia de IgG4 ER, por lo que se solicitaron los niveles 
séricos de IgG4 y una biopsia de glándula submaxilar, los 
cuales cumplieron con los criterios diagnósticos, por lo que 
se inició tratamiento con rituximab con adecuada respuesta. 
Conclusión: la enfermedad por IgG4 es una enfermedad 
poco común que no se considera como diagnóstico diferen-
cial, lo cual lleva a retraso diagnóstico.

Resumen Abstract
Background: Immunoglobulin G subclass 4-related disea-
se (IgG4-RD) is characterized by elevated serum IgG4 le-
vels and tissue infiltration by IgG4-positive plasma cells. It 
has a varied clinical presentation, and definitive diagnosis 
requires rigorous clinicopathological correlation.
Clinical case: 47-year-old male patient with a history of 
weight loss of 35 kg over 2 years, accompanied by the pre-
sence of pulmonary nodules and alterations in pancreatic 
morphology detected by imaging, which was assessed as a 
probable pancreatic neoplasm; however, IgG4-RD was sus-
pected during the approach, which is why serum IgG4 le-
vels and a biopsy of the submandibular gland were reques-
ted, fulfilling the diagnostic criteria, consequently starting 
treatment with rituximab with an adequate response.
Conclusion: IgG4-RD is a rare disease that many times is 
not considered as a differential diagnosis, leading to diag-
nostic delays.
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Introducción

La enfermedad relacionada con la subclase 4 de inmu-
noglobulina G (IgG4 ER) se caracteriza por niveles séricos 
elevados de IgG4 e infiltración tisular por células plasmáti-
cas positivas para IgG4.1 Se reconoció como entidad pato-
lógica por primera vez en 2003.2

Este padecimiento es comúnmente confundido con neo-
plasias, trastornos hematológicos y otras condiciones inmu-
nomediadas. Se ha encontrado que pacientes presentan 
eosinofilia periférica en 40%. Esta eosinofilia regularmente 
es de leve a moderada.3

La IgG4 ER puede afectar a cualquier órgano; sin 
embargo, existe una preferencia por las glándulas salivales 
mayores, la órbita, el páncreas y el retroperitoneo.3

En cuanto a su epidemiología se estimó que Estados 
Unidos tiene una incidencia de 1.9 casos por cada 100,000 
habitantes, según lo establecido en su último reporte de 
2023.4

La IgG4 ER tiene una presentación clínica variada de 
forma subaguda. El trastorno se identifica incidentalmente 
por medio de hallazgos radiológicos o inesperadamente en 
muestras patológicas.1

En el 60-90% de los pacientes, la enfermedad involucra 
múltiples órganos y las manifestaciones clínicas dependen 
del tipo de órganos que estén relacionados. La sospecha 
clínica se basa en presencia de lesiones tumefactas que 
afectan 1 o más órganos que pueden observarse mediante 
el examen físico (inflamación de las glándulas salivales o 
lagrimales, linfadenopatía) o detectarse mediante estudios 
de imagen.5

El páncreas es el órgano más frecuentemente afectado 
(20-60%). Los principales síntomas de presentación de la 
afectación pancreática incluyen ictericia, prurito, dolor abdo-
minal, esteatorrea y diabetes mellitus de nueva aparición.6

El diagnóstico definitivo de IgG4 ER requiere una rigu-
rosa correlación clínico-patológica porque las evaluaciones 
clínicas, las de laboratorio y las imágenes en los estudios 
son a menudo insuficientes.7

Aproximadamente el 70% de los pacientes presentan 
niveles elevados de inmunoglobulina 4. Las subclases 
deben ser investigadas por electroforesis para excluir para-
proteínas monoclonales.8

La histopatología representa el mejor método para 
establecer el diagnóstico y poder excluir diagnósticos dife-

renciales. Entre los hallazgos de relevancia está la presen-
cia de infiltrado linfoplasmatocítico y flebitis, entre otros; 
además, este se incluye en los criterios para establecer el 
diagnóstico.9

Recientemente, el Colegio Estadounidense de Reuma-
tología (ACR por sus siglas en inglés) y la Liga Europea 
contra el Reumatismo (EULAR) publicaron un nuevo con-
junto de criterios de clasificación para el diagnóstico de 
IgG4 ER. Estos nuevos criterios se basan en un conjunto 
de características clínicas, serológicas, radiológicas y pato-
lógicas. Cada elemento se califica según la fuerza de su 
asociación con IgG4 ER. El grupo ACR/EULAR utilizó un 
punto de corte de 20 puntos o más para el diagnóstico, con 
una especificidad del 97.8% y una sensibilidad del 82%.10

Los objetivos del tratamiento son reducir la inflamación, 
inducir la remisión y preservar la función del órgano, todo 
mientras se minimizan las consecuencias no deseadas del 
tratamiento.2 Los glucocorticoides son la piedra angular del 
tratamiento.8 El rituximab también es clave en el tratamiento 
debido a que induce altas tasas de remisión.9

Caso clínico 

Paciente del sexo masculino de 47 años, con anteceden-
tes heredofamiliares maternos de importancia, como artritis 
reumatoide, y antecedentes personales: índice tabáquico de 
30 por 30 años (tabaquismo suspendido hace 2 años) asma 
en tratamiento con budesonida/formoterol (una inhalación 
cada 24 horas), diabetes mellitus tipo 2 de 2 años de evolu-
ción con tratamiento de dapagliflozina, pancreatitis crónica 
diagnosticada hace 2 años, esteatorrea en tratamiento con 
pancreatina, además de que se sometió a colecistectomía 
en el 2020, y a colangiopancreatografía retrógrada endos-
cópica en 2020 debido a estenosis del colédoco distal; tam-
bién se sometió a esfinterectomía, además de colocación 
de prótesis (se ha realizado recambio en 3 ocasiones, el 
último en 2022).

El paciente acudió a consulta debido a que aproximada-
mente 2 años atrás inició con pérdida de peso de 35 kg, sin 
cambios en los hábitos alimenticios ni aumento de actividad 
física, además de que presentó esteatorrea, que está en 
tratamiento con pancreatina, con la cual ha tenido mejoría. 
Durante el abordaje de la pérdida de peso se le hizo una 
tomografía multicorte en la cual se evidenciaron nódulos 
pulmonares y presencia de alteraciones en la morfología 
pancreática. Al haber sospecha de cáncer de páncreas, 
el paciente fue enviado a Oncología Médica sin tener un 
tratamiento instaurado. Actualmente el motivo de consulta 
del paciente se debió a que presentaba masa submaxilar 
izquierda y derecha de varios meses de evolución, con apa-
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rición intermitente, que no se ha reducido a una semana de 
haberse presentado, y en la cual no siente dolor. El paciente 
negó tener fiebre o alguna otra sintomatología. A la explo-
ración física se palpó masa submaxilar izquierda de aproxi-
madamente 5 x 6 cm, no adherida a planos profundos y no 
dolorosa, y masa submaxilar derecha de aproximadamente 
7 x 6 cm, nodular, de consistencia blanda, sin presencia de 
algún otro hallazgo de relevancia; se decidió el ingreso de 
paciente como parte del abordaje de su pérdida de peso y 
la presencia de las tumoraciones submaxilares. Los resulta-
dos de laboratorio fueron los siguientes: gluc 192, urea 24, 
BUN 11, Cr 0.88, ác úrico 3.3, P 4.1, Ca 9, Mg 2.2, Na 139, 
K 4.2, Cl 105, colesterol 83, BT 0.3, BD 0.1, BI 0.2, AST 
29, ALT 53, GGT 32, prot tot 7.5, album 4.1, globulinas 3.4, 
LDH 159, hierro 89, UIBC 234, captación de hierro 27, leuc 
5.5k, Hb 16.2, Hto 48.6, VCM 90, HCM 30.1, CMHC 33.3, 
plaq 264k.

La tomografía del 2021 mostró múltiples nódulos pul-
monares, además de un aumento del tamaño a nivel de la 
cabeza del páncreas de 40 mm (figura 1), sin que mostrara 
algún otro hallazgo de relevancia.

Se inició con abordaje para la pérdida de peso del 
paciente, para lo cual se pidió panel viral que resultó nega-
tivo. Se solicitaron marcadores tumorales con resultados 
negativos. Además, se realizó de nueva cuenta tomografía 
con presencia de nódulos pulmonares bilaterales, cambios 
inflamatorios a nivel pancreático y aumento de tamaño de 
ganglios a múltiples niveles, así como aumento de tamaño 
de glándulas submaxilares. Debido a los antecedentes 
de pancreatitis crónica, la pérdida de peso y la presencia 

Figura 1 Tomografía axial computarizada (TAC) tomada al inicio del padecimiento (2021)

A: TAC con presencia de nódulo pulmonar en la periferia del hemitórax izquierdo, como se observa en la flecha azul. B: se observa el aumento 
del tamaño a nivel pancreático, además de la pérdida de la morfología de este, como se observa en la flecha roja

de inflamación de glándula submaxilar, se sospechó que 
hubiera enfermedad por IgG4. Se decidió programar inter-
consulta con el Servicio de Cirugía General para la toma de 
biopsia de masa submaxilar y se solicitaron los niveles de 
inmunoglobulinas con los siguientes resultados: IgG: 1831; 
IgA: 330; IgM 34. Por la presencia de nódulos pulmonares, se 
programó interconsulta con el Servicio de Neumología para 
la toma de biopsia por medio de broncoscopía, la cual no fue 
realizada por inaccesibilidad de los nódulos a broncoscopio; 
además, se solicitó panendoscopía de tubo digestivo en la 
que se encontró duodenitis leve y enfermedad diverticular 
no complicada. La biopsia de glándula maxilar reportó infil-
trado inflamatorio linfoplasmatocítico con folículos linfoides, 
compatible con sialoadenitis por IgG 4 (figura 2). Se hizo una 
medición de los niveles séricos y los subtipos de IgG, ante 
lo que surgieron los siguientes resultados: IgG subclase 4: 
815; IgG en suero: 1883. En conjunto con los datos clínicos 
y los datos previamente mencionados, se confirmó la IgG4 
ER. Se envió al paciente al Servicio de Reumatología a par-
tir de lo cual inició tratamiento con rituximab 1 g IV a los 
días 0 y 15, además de inicio de prednisona 20 mg por día 
con dosis decreciente durante un mes y posteriormente con 
uso de prednisona 5 mg diario y mantenimiento con meto-
trexato tabletas 2.5 mg, 2 tabletas cada 72 horas, con lo que 
el paciente continúa hasta la actualidad.

En el seguimiento del paciente se apreció mejoría de la 
sintomatología, pues ya no tuvo pérdida de peso ni otros 
síntomas. Se solicitó de nueva cuenta tomografía de control 
en la cual no se evidenció la inflamación a nivel pancreático 
ni los nódulos pulmonares (figura 3). El paciente continúa 
en seguimiento médico. 
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Figura 2 Corte histológico de glándula submaxilar con tinción de hematoxilina y eosina 

A: corte 10 x, donde se observa extenso infiltrado linfoplasmocítico con presencia de folículos linfoides (dentro del círculo). B: corte 40 x, 
donde se observa acino glandular (flecha roja) e infiltrado linfopasmocítico (flecha azul) con pérdida de la arquitectura glandular

Figura 3 Tomografía axial computarizada posterior al inicio del tratamiento de 2022

A: TAC de tórax, corte axial, que muestra la desaparición de nódulos pulmonares después del uso del rituximab. B: TAC de abdomen, corte 
axial, donde se muestra la reducción del tamaño de la cabeza del páncreas

B

Discusión

La IgG4 ER es un trastorno fibroinflamatorio inmunome-
diado que se caracteriza por densos infiltrados linfoplasmo-
citarios, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante.11

En el caso de nuestro paciente, este cumple con lo obser-
vado en otros artículos en relación con el grupo etario y el 
sitio de afectación, ya que el principal órgano afectado es el 
páncreas.12 En cuanto al cuadro clínico, las manifestaciones 
presentadas y compatibles con la enfermedad son pérdida de 
peso,13 aumento de volumen de glándulas salivales14 y afec-
ción a nivel pancreático: con presencia de diabetes mellitus 
y esteatorrea presentada posterior al inicio del cuadro clínico 
y la afectación del árbol biliar con presencia de estenosis 
del colédoco,15,16 además de antecedente de enfermedades 
atópicas, como se describe en la literatura.17,18

En relación con los criterios establecidos por la ACR/
EULAR, el paciente tuvo un puntaje de 37, el cual fue sufi-
ciente para establecer el diagnóstico.19,20

En cuanto al tratamiento, el rituximab se asocia con 
mayores tasas a la remisión.21 Hay múltiples terapias de 
mantenimiento, entre las cuales encontramos el uso de 
azatioprina, ácido micofenólico, leflunomida, metotrexato, 
en conjunto con glucocorticoides.22 En el caso de nuestro 
paciente continuó con tratamiento con prednisona y meto-
trexate con buenos resultados.

En relación con este caso, el retraso en el diagnós-
tico probablemente se deba a la falta de integración del 
cuadro clínico y a que en muchas de las ocasiones esta 
enfermedad no se aborda en la mayoría de los hospitales, 
dado que se requiere de un conocimiento del padecimiento 
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A: TAC de tórax, corte axial, que muestra la desaparición de nódulos pulmonares después del uso del rituximab. B: TAC de abdomen, corte 
axial, donde se muestra la reducción del tamaño de la cabeza del páncreas

B

para poder sospechar de su presencia; sin embargo, con 
la publicación de este tipo de casos se abre la puerta a la 
generación de conocimiento para poder tener diagnósticos 
certeros (el cuadro I, que se presenta como anexo, expone 
algunos casos reportados en la literatura).

Conclusiones

La IgG4 ER es una enfermedad poco común que no se 
considera como diagnóstico diferencial, lo cual lleva a retra-
sos diagnósticos. Debido a ello es importante conocer su 
forma de presentación y los órganos que son afectados de 
manera predominante. Este artículo tiene relevancia por 
lo poco común e infradiagnosticada que está la IgG4 ER y 
que comúnmente se diagnóstica después de la presencia 

de complicaciones. En el caso de nuestro paciente hubo un 
retraso de 2 años del diagnóstico, lo cual tiene implicaciones 
pues gracias a eso presentó múltiples complicaciones. 
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Anexo: cuadro I Casos clínicos reportados en la literatura

País Año Sexo Edad Breve descripción del caso

Estados Unidos16 2022 Hombre 60 años El paciente ingresó en una unidad de gastroenterología debido una 
apendicectomía. Presentó ictericia durante 4 meses con prurito, 
dolor abdominal y astenia. Su historial médico solo incluía resección 
transuretral de próstata en 2021. Se realizó abordaje y se estableció 
el diagnóstico de colangitis esclerosante por IgG4

Estados Unidos16 2022 Hombre 35 años Paciente remitido a un servicio de urgencias por dolor epigástrico 
agudo con diarrea. Su historial médico incluyó pancreatitis aguda 
recurrente en 2015 y 2022. Se inició abordaje y se diagnosticó 
pancreatitis por IgG4

Santa Cruz de Tenerife, España23 2015 Mujer 29 años Paciente de 29 años con historia de rinitis alérgica que acudió a 
consulta en diciembre de 2015 con historia de astenia de 6 meses 
de evolución y pérdida de peso de 10 kg, sin hallazgos relevantes 
en la exploración física. En los paraclínicos presentó colestasis y 
eosinofilia. Se realizó estudio de imagen con presencia de adenopa-
tías a nivel renal y periportal. Se tomó biopsia inguinal que reportó 
infiltración linfoplasmatocítica y se solicitaron subclases de IgG por 
sospecha de enfermedad por IgG4, con IgG4 de 652 mg/dL. Debido 
al cuadro clínico, a la histopatología y a los niveles de inmunoglobu-
linas, se llegó al diagnóstico de enfermedad por IgG4


