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La enfermedad relacionada con 1gG4 (ER-1gG4) se caracteriza por el compro-
miso fibrético e infiltrado linfoplasmocitario con predominio de células IgG4
en uno o varios érganos. El fenotipo limitado a la cabeza y el cuello abarca el
compromiso de las glandulas lagrimales y salivares, enfermedad orbitaria,
paquimeningitis, hipofisitis, tiroiditis, mastoiditis y compromiso de senos
paranasales. Las manifestaciones orbitarias pueden incluir proptosis uni
o bilateral, miopatia cicatrizal de los musculos extraoculares, inflamacién
orbitaria y dolor que pueden simular a la oftalmopatia de Graves. La enfer-
medad oftdlmica relacionada con IgG4 puede presentarse con compromiso
de musculos extraoculares y de grasa orbitaria, y usualmente se confunde
con afeccién orbitaria por enfermedad de Graves. Se presenta el caso de un
varén de 58 afios, con historia de exoftalmos bilateral de méas de 15 afios de
evolucién, en quien se arriba al diagnéstico de ER-IgG4 y cuya resonancia
magnética de érbitas evidencia un patrén caracteristico de compromiso de
musculos extraoculares.

ABSTRACT

IgG4-related disease (IgG4-ER) is characterized by fibrotic involvement and
lymphoplasmacytic infiltrate with IgG4 cells predominance in one or several tissues.
The head and neck phenotype includes lacrimal and salivary gland involvement, orbital
disease, pachymeningitis, hypophysitis, thyroiditis, mastoiditis, and sinus involvement.
Orbital manifestations may include unilateral or bilateral proptosis, extraocular muscles
scarring, orbital inflammation, and pain that may mimic Graves' ophthalmopathy.
IgG4-related ophthalmic disease may present with extraocular muscles and orbital fat
involvement and is often confused with orbital Graves' disease. We present the case
of a 58-year-old man, with a history of bilateral exophthalmos of more than 15 years,
in whom the diagnosis of IgG4-ER was reached and whose orbits magnetic resonance
showed a characteristic pattern of extraocular muscle involvement.

INTRODUCCION
La enfermedad

relacionada

notipo limitado a la cabeza y el cuello, y aquel

con IgG4 con afeccién sistémica. El fenotipo limitado a la

(ER-IgG4) se caracteriza por el compromiso fi-
brético e infiltrado linfoplasmocitario con
predominio de células IgG4 en uno o varios
organos’. Actualmente se reconocen cuatro fe-
notipos clinicos: el pancreato hepatobiliar, la
fibrosis retroperitoneal con o sin aortitis, el fe-

cabeza y el cuello abarca el compromiso de las
glandulas lagrimales y salivares, enfermedad
orbitaria, paquimeningitis, hipofisitis, tiroiditis,
mastoiditis y compromiso de los senos parana-
sales?. Las manifestaciones orbitarias pueden
incluir proptosis uni o bilateral, miopatia cica-
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trizal de los musculos extraoculares, inflama-
ci6én orbitaria y dolor que pueden simular a la
oftalmopatia de Graves?.

Caso clinico

Paciente masculino, de 58 anos, con historia
de mas de 15 afnios de evolucién de exoftalmos
asociado a parotidomegalia, ambos de com-
promiso bilateral. Durante el transcurso de su
enfermedad fue evaluado en reiteradas oca-
siones sin arribar al diagnéstico y al momen-
to de la consulta se encontraba medicado de
manera empirica con prednisona 10 mg/dia. El
examen clinico confirma la presencia de exof-
talmos y parotidomegalia bilaterales, asi como
tumefaccién de los parpados. El laboratorio
revela valores normales de inmunoglobulinas,
con aumento en el valor de IgG4 (164 mg/dl).
El hemograma, la velocidad de sedimentacién
globular y las pruebas de funcién tiroidea re-
sultan normales; los anticuerpos (ANA, anti
ADN, anti-Ro, anti-La, antirreceptor de la TSH),
negativos. La resonancia magnética (RM) de las
orbitas evidencia aumento del espesor de los
musculos extrinsecos del ojo de forma bilateral

a predominio de musculos rectos externos y
superiores (Figura), y aumento del tamano y se-
nal heterogénea de ambas glandulas parétidas.
La biopsia de la glandula pardtida muestra un
parénquima con intenso infiltrado linfoplasmo-
citario, con formacién de foliculos linfoides con
centros germinales prominentes y fibrosis pe-
riductal, con 8 células plasmaticas IgG4 (+) por
campo de alto poder y una relaciéon IgG4+/cé-
lulas plasmaticas IgG+ >40%. El cuadro se asu-
me como ER-IgG4 dado que el paciente retine
criterios de clasificacién del American College of
Rheumatology/European Alliance of Associations for
Rheumatology (ACR/EULAR 2019)*, ya que cumple
el criterio de entrada por compromiso orbitario
y de glandulas salivales; no posee criterios de
exclusién y la sumatoria del puntaje de los cri-
terios de inclusién es > a 20 por el compromiso
bilateral de las glandulas paroétidas, el valor ele-
vado de IgG4 sérica y las caracteristicas citadas
en la biopsia. El paciente es tratado con meto-
trexato 15 mg semanales y descenso paulatino
de corticoides, logrando importante disminu-
cién de la tumefaccién parotidea y leve mejoria
del exoftalmos.

Figura: Aumento del espesor de los miisculos extrinsecos del ojo en forma bilateral a predominio en musculos
rectos externos y superiores (asteriscos).
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DISCUSION

La enfermedad oftdlmica relacionada con
IgG4 puede presentarse con compromiso de
musculos extraoculares y de grasa orbitaria, y
usualmente se confunde con afeccioén orbitaria
por enfermedad de Graves®, siendo esta ultima
la enfermedad orbitaria mas comun que cursa
con exoftalmos®. La ER-IgG4 debe considerarse
cuando el compromiso orbitario se asocia a tu-
mefaccién glandular y los musculos rectos la-

’ -

terales son los mas comprometidos, mientras
que en la enfermedad de Graves el compromiso
radica sobre todo en los musculos rectos me-
dios e inferiores (los cuales estan respetados en
la ER-IgG4), y se puede asociar a engrosamiento
del nervio éptico y destrucciéon del hueso ad-
yacente®. Por otro lado, suele existir retracciéon
palpebral y alteracién en las pruebas de funcién
tiroidea’. En la oftalmopatia por enfermedad de
Graves eutiroidea, el nivel de anticuerpos con-
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tra el receptor de la hormona estimulante de la
tiroides (thyroid stimulating hormone, TSH) esta
elevado, con funcién tiroidea normal®. Por su
parte, multiples estudios demostraron un au-
mento de la IgG4 sérica en pacientes con diag-
néstico de enfermedad de Graves comparados
con pacientes eutiroideos. Los rasgos caracte-
risticos en estos son: eosinofilia periférica, hi-
poecogenicidad de la glandula tiroides, mayor
prevalencia de compromiso orbitario y mejor
respuesta al tratamiento antitiroideo con ten-
dencia al desarrollo de hipotiroidismo®. En la
ER-IgG4 menos frecuentemente se observa neu-
ropatia 6ptica compresiva secundaria a efecto
de masa por lesiones inflamatorias, que pueden
resultar en pérdida de la visién. Los efectos de
masa pueden ocurrir particularmente en pa-
cientes con engrosamiento del nervio infraorbi-
tario, lo cual se correlaciona significativamente
con el aumento en los valores de IgG4 séricos?.
Entre otros diagnosticos diferenciales de la
ER-IgG4 con fenotipo de cabeza y cuello figuran
la granulomatosis con poliangitis, sarcoidosis,
malignidad e histiocitosis?. Pacientes eutiroi-
deos con exoftalmos y anticuerpos negativos
contra el receptor de la TSH deben ser evalua-
dos para ER-IgG4. Una vez diagnosticada, deben
buscarse otras manifestaciones de la enferme-
dad y el seguimiento debe garantizarse de por
vida®. El fenotipo de cabeza y cuello predomina
en mujeres jovenes con historia de atopia y los
pacientes tienden a padecer una enfermedad
mas fibrética, rebelde al tratamiento y con altas
dosis acumuladas de corticoides. Es importante
mencionar que los nuevos criterios de clasifi-
cacién del ACR/EULAR 2019* demostraron una
excelente sensibilidad y especificidad (85,5%
sensibilidad y 99,2% especificidad, logradas con
el mejor umbral alcanzado de 20 puntos) para el
diagnostico con muy pocos falsos positivos. Se
destacan porque no es mandatorio contar con
biopsia o valores elevados de 1gG4 sérica para
arribar al diagnoéstico y por ser uno de los pri-
meros criterios de clasificacién en Reumatolo-
gia que posee criterios absolutos de exclusién
basados en aspectos clinicos, serolégicos, ima-
genoldgicos y patoldgicos, lo cual es particular-

mente Gtil para excluir patologias simuladoras
de la ER-1gG4.

El tratamiento de la ER-IgG4 es individualizado
y se basa en corticoides con o sin rituximab para
la induccién, seguido de terapia de mantenimien-
to con farmacos de accién mediata, para lo cual
se ha usado metotrexato, azatioprina, ciclofosfa-
mida, micofenolato, leflunomida y ciclosporina®.

CONCLUSIONES

Aquellos pacientes con exoftalmos que pre-
sentan funcién tiroidea normal, anticuerpos
negativos contra el receptor de la TSH, y que no
presenten otra causa evidente, deben ser eva-
luados para ER-IgG4. Confirmado el diagnéstico,
es mandatorio el estudio para descartar otras
manifestaciones de la enfermedad.
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