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RESUMEN
La enfermedad relacionada con la 
inmunoglobulina G4 (IgG4) es un 
proceso fibroinflamatorio relacionado 
con la inmumomediación. En las 
últimas décadas, esta enfermedad ha 
sido reconocida como un trastorno 
sistémico que engloba afecciones 
individuales de órganos, antes no 
relacionadas y conocidas como 
entidades independientes. 
La afectación renal de la enfermedad 
relacionada con la IgG4 puede ser 
tanto sincrónica como metacrónica 
al compromiso de otro órgano 
como el que se da en la pancreatitis 
autoinmune, la colangitis 
esclerosante, la fibrosis retroperitoneal 
o la linfadenopatía relacionadas con 
IgG4. En esta revisión presentamos 
las manifestaciones más frecuentes de 
la afectación renal por la enfermedad 
relacionada con IgG4, destacando 
el papel que tienen las pruebas de 
imagen. El tratamiento tanto de la 
enfermedad relacionada con IgG4 en 
general como de la afectación renal en 
particular son los glucocorticoides. Es 
importante conocer esta enfermedad, 
sospecharla y realizar un diagnóstico 
precoz y preciso.

Palabras Clave: inmunoglobulina 
G4; enfermedad renal relacionada 
con IgG4

ABSTRACT
Immunoglobulin G4-related disease 
(IgG4-RD) is an immunomediated 
fibroinflammatory process. In 
the last few decades, this disease 
has been recognized as a systemic 
disorder encompassing individual 
involvement of organs, previously 
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unrelated and known as independent 
entities. Renal involvement in IgG4-
RD may be both synchronous 
and metachronous to other organ 
compromise, such as that seen in 
autoimmune pancreatitis, sclerosing 
cholangitis, retroperitoneal fibrosis, 
or IgG4-related lymphadenopathy. 
In this review we present the most 
frequent manifestations of renal 
involvement due to IgG4-RD, 
highlighting the role of imaging 
tests. The treatment of both IgG4-
RD in general and renal involvement 
in particular are glucocorticoids.  It 
is important to know about this 
disease, be suspicious about it and 
make an early and accurate diagnosis.

Keywords: inmunoglobulin G4; 
IgG4; IgG4-related kidney disease

INTRODUCCIÓN
La enfermedad relacionada con la 
inmunoglobulina G4 (ER-IgG4) es 
un proceso fibroinflamatorio donde se 
ve involucrada la inmumomediación. 
Puede afectar a múltiples órganos, 
condicionar en ellos lesiones 
tumefactivas, destructivas y fallo 
orgánico.(1) En las últimas décadas, esta 
enfermedad ha sido reconocida como 
un trastorno sistémico que engloba 
afecciones individuales de órganos, 
antes no relacionadas y conocidas 
como entidades independientes. 
Las características comunes compar-
tidas por las distintas entidades que 
componen la ER-IgG4 son: cifras 
elevadas de IgG4 sérica, alteraciones 
en las pruebas de imagen con tume-
facción de aspecto neoplásico de los 
órganos afectados, características 
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histopatológicas propias y en inmunotinción, 
y buena respuesta al tratamiento con gluco-
corticoides.(2) 
Como breve recuerdo histórico, la pancreatitis 
autoinmune (PAI) es una enfermedad 
fibroinflamatoria benigna del páncreas descrita por 
primera vez en 1961 como un caso de pancreatitis 
asociada a hipergammaglobulinemia. En 1995, 
Yoshida et al. propusieron el concepto de PAI.(3) 
Dicha enfermedad se relacionó con la presencia 
de IgG4 sérica en 2001. Posteriormente, en el año 
2003, se observó que los pacientes con PAI tipo 1 
tenían lesiones fibroinflamatorias ricas en células 
IgG4, tanto sincrónicas como metacrónicas, en 
otros órganos. Este hecho amplió el concepto 
de una enfermedad local a una enfermedad 
multiorgánica o sistémica.(4)

Las primeras referencias al riñón datan de 2004 
en Japón, donde se publicó un caso de nefritis 
tubulointersticial (NTI) no granulomatosa en un 
paciente con PAI relacionada con IgG4.(5) En el 
simposio internacional de Boston de octubre de 
2011 se propuso el término de ER-IgG4 y en 2012 
se elaboró el primer documento de consenso sobre 
la enfermedad.(4)

Actualmente la ER-IgG4 ha sido descrita 
prácticamente en cualquier órgano además del 
páncreas, como por ejemplo: vía biliar, glándulas 
salivares, tejidos periorbitarios, hipófisis, riñones, 
pulmones, ganglios linfáticos, meninges, mama, 
próstata, tiroides, pericardio y piel, con similares 
características histológicas.(4)

EPIDEMIOLOGÍA
De acuerdo a diversos estudios la afectación renal 
aparece entre el 20 y el 35% de los pacientes con 
PAI tipo 1. Es más frecuente en varones (75-85% 
de los casos) de entre 60-70 años. Se ha descrito que 
es una enfermedad más prevalente en poblaciones 
asiáticas, especialmente Japón, desconociéndose 
la posible existencia de causas genéticas que 
justificasen la diferencia respecto a la prevalencia 
en poblaciones occidentales, y hasta qué punto esta 
diferencia de prevalencia se podría achacar a ser 
una enfermedad infradiagnosticada.(6-9)

MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y ANALÍ-
TICAS
Es frecuente que las lesiones que caracterizan a 
la ER-IgG4 aparezcan de forma subaguda y los 
pacientes no desarrollen síntomas constitucionales. 

De acuerdo a varios estudios entre un 10-40% de 
los pacientes sí pueden presentarse sintomáticos.
(10-13) En estos casos la ER-IgG4 se manifiesta 
clínicamente como un cuadro constitucional con 
fatiga, fiebre, anorexia y elevación de reactantes de 
fase aguda.(14)

La afectación renal puede aparecer como una 
insuficiencia renal aguda o crónica progresiva 
(77%) con afectación extrarrenal (83%), 
generalmente multiorgánica. En el 70% de los 
casos se ha observado proteinuria < 1 gr/24 hs y 
microhematuria en el 22%.(13) 
Además de la afectación parenquimatosa renal, otra 
forma de presentación de la ER-IgG4 la uropatía 
obstructiva que puede ser secundaria tanto a 
pseudotumores renales, a fibrosis retroperitoneal 
por IgG4, a pielitis crónica esclerosante, que es una 
masa inflamatoria que afecta a la pelvis renal, al 
pseudotumor ureteral inflamatorio o a la prostatitis 
por IgG4.(15-18)

Según la revisión más amplia de pacientes con 
ER-IgG4 realizada por Saeki et al., sobre un total de 
153 pacientes, el 70% mostraron niveles plasmáticos 
elevados de IgG4, hipergammaglobulinemia e 
hipocomplementemia.(6, 19-20) El aumento de IgG4 
en suero (> 135 mg/dL) es el marcador diagnóstico 
más importante y ocurre como hallazgo aislado en 
el 80% de los casos, aunque no es exclusivo de la 
afectación renal, ya que también se detecta si son 
otros los órganos afectados por la ER-IgG4. Sus 
niveles no se relacionan con el grado de actividad, 
pero sí son útiles para el seguimiento.(21-22) 
Sobre los autoanticuerpos se ha descrito que en 
un 30% de los casos pueden presentar ANA a 
título bajo. Siendo el resto de los autoanticuerpos 
negativos.(6, 21) 
Otro hallazgo analítico interesante es, que 
como informaron Wallace et al., el número 
de plasmoblastos IgG4 circulantes analizados 
por citometría de flujo aumenta cuando la 
ER-IgG4 está activa, incluso en pacientes con 
concentraciones normales de IgG4 sérica, por 
lo que puede ser un biomarcador interesante 
para el diagnóstico, para valorar la respuesta al 
tratamiento e indicar un tratamiento precoz en 
las recidivas.(23) 

HALLAZGOS EN LAS PRUEBAS DE 
IMAGEN
En este contexto, la afectación renal por ER-IgG4 
puede identificarse como un hallazgo incidental 
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en las pruebas de imagen que se realizan en un 
paciente con sospecha o no de ER-IgG4, o iden-
tificarse cuando se ha desarrollado ya disfunción 
renal con empeoramiento del filtrado glomerular 
y elevación de niveles séricos  de creatinina.(21, 24) 
Aunque la forma más frecuente de presentación 
es como una nefritis tubulointesticial, también se 
han descrito casos de afectación renal en forma 
de glomerulonefritis membranosa, glomerulone-
fritis por inmunoglobulina A (IgA) e inespecífica 
(menos frecuentes).(25-26) 
Las lesiones renales en la ER-IgG4 presentan varios 
patrones de afectación en las pruebas de imagen. 
La prueba de imagen más utilizada para el estudio 
de esta enfermedad por su mayor fiabilidad, 
reproductibilidad y accesibilidad es la tomografía 
computarizada multidetector (TCMD). Pudiendo 
presentarse como:

-	 Múltiples lesiones en cuña o lesiones nodulares 
corticales en uno o los dos riñones (Figura 
1). Es la forma más frecuente de presentación, 
estas lesiones representan áreas de NTI con 

infiltrados linfoplasmocitarios densos y fibrosis 
intersticial.(27) La NTI puede encontrarse en un 
15% de los pacientes con la ER-IgG4, el 96% 
tiene afectación de otros tejidos (sialoadenitis 
83%, linfadenopatía 44%, pancreatitis 39%, 
dacrioadenitis 30%, lesiones pulmonares 26%).
(6, 13, 28) 

-	 Una infiltración difusa del parénquima renal, 
menos frecuente y origina un aumento del 
tamaño renal.(19) 

-	 Una pielitis con un engrosamiento difuso de la 
pared de la pelvis y/o uréter proximal con una 
superficie lisa endoluminal.

-	 Un tejido de densidad partes blandas en el 
espacio perirrenal, que representa el tejido 
inflamatorio extendiéndose al tejido adiposo 
extrarrenal (signo del cerco renal).(13)

-	 Un pseudotumor inflamatorio (masa renal 
grande solitaria).(29)

Figura 1. Diferentes formas de presentación de la afectación renal por IgG4. A. Imagen de TCMD 
en el que se observa un afectación cortical bilateral difusa, con lesiones en cuña hipodensas. B. Lesión 
redondeada cortical hipodensa simulando una tumoración renal

La resonancia magnética (RM) y la tomografía 
por emisión de positrones-tomografía 
computarizada (PET-TC) son también dos 
técnicas muy útiles aunque menos accesibles. 
En la RM son especialmente interesantes 
las secuencias de difusión. En este tipo de 
secuencias se puede observar un aumento de 

la restricción de la difusión con valores b altos, 
que se corresponden con valores bajos en el 
mapa ADC (mapa de coeficiente de difusión 
aparente), siendo estas secuencias superiores 
a las morfológicas en la detección de lesiones 
parenquimatosas precoces.(30)

Respecto a la PET-TC, se ha demostrado un 
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aumento en la captación de fluorodexosiglucosa 
durante la fase activa de la enfermedad, con remisión 
de la misma tras el tratamiento corticoideo. Siendo 
una técnica de imagen que se puede solicitar para 
el estadiaje inicial, para localizar órgano diana para 
biopsiar y para evaluar la respuesta al tratamiento.
En varios trabajos se ha descrito la medición de los 
valores de captación estándar (SUV, por sus siglas 
en inglés “standard uptake value”) en el páncreas 
y el hígado, estos valores podrían ser de utilidad 
para diferenciar PAI y cáncer.(9, 31) A nivel renal 
se ha descrito una disminución de la actividad 
metabólica tras el tratamiento corticoideo.(32) 

HISTOPATOLOGÍA
La histopatología actualmente es la clave del 
diagnóstico. Si bien no existen criterios histológicos 
establecidos por consenso, las tres características 
patológicas de la ER-IgG4 son:

Infiltración linfoplasmocítica. La infiltración es 
por linfocitos y células plasmáticas. Los eosinófilos 
suelen estar presentes, y la infiltración por 
neutróf1ilos es rara. La necrosis y los granulomas 
o cambios xantogranulomatosos son atípicos, y si 
están presenten sugieren otros diagnósticos.

Fibrosis estoriforme. La fibrosis es un 
prerrequisito para el diagnóstico, incluso en 
pacientes al inicio de sus síntomas. Se caracteriza 
por fibras de colágeno dispuestas radialmente, que 
parecen trenzadas sobre el tejido, y es el patrón 
único de esta enfermedad. Este patrón tiene una 
distribución parcheada, lo que puede ocasionar 
un error de muestreo dependiendo del material 
obtenido mediante biopsia con aguja2. 

Flebitis obliterativa. Descrita como una 
obliteración parcial o completa de las venas de 
tamaño mediano, secundaria a la infiltración 
linfoplasmocitaria con obstrucción de la luz.
El diagnóstico histopatológico seguro suele requerir 
la presencia de dos de las tres características 
anteriormente descritas, habitualmente el infiltrado 
linfoplasmocitario denso y la fibrosis estoriforme. 
Estos hallazgos histopatológicos descritos son 
comunes para los distintos órganos que pueden 
estar afectos.(4)

En el caso de la afectación renal, la infiltración de 
> 10 células plasmáticas IgG4/HPF (campo de 
gran aumento) por biopsia con aguja, y la relación 

IgG4/IgG > 40% son muy características, aunque 
no exclusivas. También se ha observado infiltración 
por IgG4 en otras enfermedades renales como la 
glomerulonefritis necrotizante pauciinmune con 
semilunas y en la NTI autoinmune y la inducida 
por drogas.(13, 19, 33)

Desde el punto de vista histológico podemos 
diferenciar las lesiones tubulointersticiales, las 
más frecuentes, también conocidas como NTI, las 
lesiones glomerulares y las lesiones vasculares.(13)

En la NTI-IgG4 predominan los infiltrados 
linfoplasmocitarios ricos en células plasmáticas 
IgG4 (sin atipias) y la fibrosis se extiende desde 
el parénquima a la pelvis renal y al tejido adiposo 
perirrenal. En este tipo de lesiones predomina la 
fibrosis estoriforme comentada previamente. Se 
puede identificar desde un denso infiltrado celular 
con poca fibrosis hasta un patrón paucicelular 
densamente fibrótico, que empuja, destruye y 
atrofia los túbulos. Sin embargo, en otros pacientes 
la atrofia es mínima y lo que se observa son nidos 
de células inflamatorias con fibras irregulares 
alrededor que recuerdan el ojo de un pájaro. Otros 
hallazgos que se pueden ver son la infiltración por 
eosinófilos, la distribución regional de las lesiones y 
la extensión a la cápsula renal. La flebitis obliterante 
es rara en la NTI-IgG4.(4, 6, 13, 33-35)

En las lesiones glomerulares se observan asas 
capilares engrosadas en el glomérulo y con las 
tinciones de plata metenamina y ácido periódico de 
Schiff (PAS) se observan los spikes en la membrana 
basal glomerular. Con el tricómico de Mason se 
ven depósitos subepiteliales (inmunocomplejos) y 
se puede ver también un patrón segmentario de 
hipercelularidad endocapilar.(13, 26) 
Menos frecuentes son las lesiones vasculares que se 
presentan como una arteritis renal en pacientes con 
NTI-IgG4, con inflamación de la íntima, media 
y adventicia por células plasmáticas y linfocitos.(36) 

CRITERIOS DIAGNÓSTICOS
Los criterios histopatológicos fueron los primeros 
en establecerse, pero hay que considerar que para 
poder realizar el estudio histológico se necesita 
llevar a cabo un procedimiento invasivo como es 
la biopsia, con sus riesgos de complicaciones según 
el órgano afecto, cada vez menores pero no por 
ello despreciables. Esto hace necesario que además 
de considerar los criterios histopatológicos se 
propongan otros criterios clínicos y radiológicos de 
tal manera que si se cumplen estos no sea necesario 
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realizar un procedimiento invasivo como por 
ejemplo la biopsia renal.(37) Diversos investigadores 
han propuesto los siguientes criterios:

-	Raissian et al. propusieron que para el diagnóstico 
de NTI-IgG4 se requería un criterio histológico 
consistente en NTI rica en células plasmáticas 
con más de 10 células plasmáticas IgG4+/HPF 
y al menos un criterio de serológico, de pruebas 
de imagen o afectación extrarrenal. Siendo el 
criterio serológico el aumento de la concentración 
sérica de IgG4 o IgG total. Los hallazgos en 
las pruebas de imagen que se consideraron 
válidos fueron la presencia de nódulos corticales 
periféricos, pequeños, hipodensos, redondeados, 
cuneiformes o difusos irregularmente y la 
existencia de nefromegalia difusa. La afectación 
extrarrenal incluida en estos criterios fue la 
existencia de pancreatitis autoinumne, colangitis 
esclerosante, masas inflamatorias en otro órgano, 
sialoadenitis, aneurisma aórtico inflamatorio, 
afectación pulmonar y fibrosis retroperitoneal. 
Otro criterio histológico propuesto por estos 
autores y considerado de apoyo fue la existencia 
de depósito de inmunocomplejos en la membrana 
basal tubular.(33) 

-	Okazaki et al. propusieron que si se cumplía el 
criterio radiológico de aumento de tamaño difuso 
o focal, tumefacción o pseudotumor de uno o 
más órganos, y el criterio serológico de elevación 
de los niveles de IgG4 por encima de 135 mg/dL 
se podía realizar un diagnóstico de ER-IgG4 sin 
necesidad de completar con estudio histológico.
(38-39)  

-	La Japanese Society of Nephrology, basándose en 
el trabajo de Kawano et al., elaboró los criterios 
para la ER-IgG4. De acuerdo a los mismos, el 
diagnóstico de la enfermedad se puede realizar si 
se cumplen los criterios radiológicos y serológicos 
y existe afectación de otros órganos característicos 
de la ER-IgG4.(13, 21) 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Clínicamente el diagnóstico diferencial se ha de 
realizar con otras enfermedades sistémicas como 
el lupus eritematoso sistémico, el síndrome de 
Sjögren, la crioglobulinemia, la granulomatosis 
con poliangeitis (previamente conocida como 
Granulomatosis de Wegener), la sarcoidosis, 

la nefropatía diabética,  la NTI inducida por 
drogas, la glomerulonefritis membranosa 
idiopática y la glomerulonefritis necrotizante 
pauciinmume.(2, 21, 33-34) 
Radiológicamente, el diagnóstico diferencial 
también es amplio y depende de la morfología 
de las lesiones en la prueba de imagen. Así, 
cuando la afectación renal es nodular y bilateral, 
el diagnóstico diferencial hay que realizarlo 
con lesiones metastásicas, linfoma, pielonefritis 
bilateral y embolismo séptico, entre otros. Si es una 
lesión única unilateral tipo masa puede simular 
un carcinoma de células renales y si se manifiesta 
como un engrosamiento focal en la pelvis puede 
simular un carcinoma de células transicionales. 
Si la lesión tiene una morfología en cuña puede 
similar un foco de pielonefritis único o incluso un 
infarto renal.(9) 
El análisis conjunto de las características clínicas, 
serológicas y radiológicas es necesario para acotar 
el diagnóstico diferencial y para determinar si es 
necesario el estudio histológico y de que órgano 
obtenerlo. 

TRATAMIENTO
El tratamiento tanto de la ER-IgG4 en general 
como de la afectación renal en particular son 
los glucocorticoides, recomendándose como 
primera opción en todos los casos. Es importante, 
una vez diagnosticada la enfermedad, iniciar 
el tratamiento lo antes posible, con el objetivo 
de prevenir el desarrollo de daño orgánico 
irreversible (fibrosis), y también es importante 
mantener el tratamiento una vez conseguida la 
remisión para evitar las recaídas. Una alternativa 
al uso de los glucocorticoides es el rituximab, 
siendo excepcional el manejo consistente en 
asociar los glucocorticoides a la azatioprina o 
micofenolato.(13, 22, 40) 
Tras el tratamiento las lesiones pueden 
desaparecer y condicionar una cicatriz cortical 
residual.(13) Aunque la NTI no tratada de tiempo 
de evolución puede ocasionar enfermedad renal 
crónica irreversible que se manifestará en las 
pruebas de imagen como un adelgazamiento del 
espesor cortical irreversible.(1) 

(Figura 2)
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CONCLUSIONES
La afectación renal de la ER-IgG4 puede ser tanto 
sincrónica como metacrónica al compromiso 
de otro órgano, puede ser tanto la primera 
manifestación de dicha enfermedad o desarrollarse 
en un paciente ya diagnosticado de este proceso 
sistémico. 
La clave para la sospecha diagnóstica es la 
afectación multiorgánica, una historia clínica 
previa de PAI o ambas. La evaluación más precisa 
de la ER-IgG4 se basa en una exhaustiva historia 
clínica, la exploración física, pruebas de laboratorio 
seleccionadas, hallazgos típicos en histopatología y 
estudios radiológicos apropiados. 
Es importante conocer esta enfermedad, sospecharla 
y realizar un diagnóstico precoz y preciso. De 
este modo, si se consigue instaurar un correcto 
tratamiento precozmente se puede evitar por una 
parte el desarrollo de daño renal irreversible. Y por 
otra parte, evitar realizar un diagnóstico erróneo 
de otras patologías con las que hay que plantear 
un diagnóstico diferencial, fundamentalmente las 
neoformaciones renales, ya que estas últimas en 
un porcentaje de casos importantes se extirpan 
quirúrgicamente sin estudio anatomopatológico 

previo, en función únicamente de los hallazgos en 
las pruebas de imagen. Mientras que las lesiones 
renales por ER-IgG4 responderán al tratamiento 
con glucocorticoides. 
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