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Introduccion: la enfermedad oftalmica relacionada con IgG4 (EOR-IgG4) presen-
ta una frecuencia del 11-59%. Pocos estudios describen las disparidades con los
pacientes con ER-IgG4 extraoftalmica (NO EOR-IgG4).

Objetivos: describir las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas, anatomopatolé-
gicas, resultados de laboratorio y tratamiento de la EOR-1gG4, y compararlas con
las de los pacientes NO EOR-I1gG4.

Materiales y métodos: se realizd un estudio descriptivo sobre una cohorte de
54 pacientes con ER-IgG4. Se reclutaron 16 pacientes con EOR-IgG4 y 38 con
NO EOR-IgG4. Se compararon ambos grupos.

Resultados: la EOR-IgG4 predominé en mujeres. El 75% presenté afectacién
oftdlmica bilateral. El antecedente de asma se asoci6 al grupo NO EOR-1gG4
(p=0,018). Los pacientes con EOR-IgG4 presentaron niveles séricos menores
de IgE e IgG total, y la glandula lagrimal fue la estructura més afectada. Pre-
domino el infiltrado linfoplasmocitario y eosinofilico, siendo la fibrosis es-
toriforme mas frecuente que la no estoriforme en el grupo EOR-IgG4.

Conclusiones: si bien los resultados fueron similares a lo reportado previa-

mente, en discordancia con otras series, encontramos asociaciéon negativa
entre el asma y los niveles de IgG total sérica en los pacientes EOR-IgG4.

ABSTRACT

Revista Argentina de Reumatologia
2023; Vol. 34 (51-59)

Introduction: IgG4-related ophthalmic disease (IgG4-ROD) presents a frequency of
11-58.8%. Few studies describe the disparities with patients with extraophthalmic
1gG4-related disease (NOT IgG4-ROD).

Objectives: describe the clinical, imaging, pathological characteristics, laboratory re-
sults, and treatment of IgG4-ROD characteristics; and compare them with those of
the NOT IgG4-ROD patients.

Materials and methods: a descriptive study was carried out on a cohort of 54 patients
with ER-IgG4. 16 patients with [gG4-ROD and 38 with NOT IgG4-ROD were recruited.
The data was analyzed with the SPSS Statistics 19 software.
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Results: IgG4-ROD predominated in women. 75% presented bilateral ophthalmic
involvement. A history of asthma was associated with the NOT IgG4-ROD group
(pr=0,018). Patients with IgG4-ROD presented lower serum levels of IgE and total IgG,
and the lacrimal gland was the most affected structure. Lymphoplasmacytic and eo-
sinophilic infiltrates predominated, with storiform fibrosis being more frequent than
non-storiform in the IgG4-ROD group.

Conclusions: although the results were similar to those previously reported, in
disagreement with other series, we found a negative association between asthma
and serum total IgG levels with EOR-IgG4 patients.

INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4
(ER-IgG4) es una enfermedad fibroinflamatoria
sistémica (sincrénica o metacrémica), inmu-
nomediada, caracterizada por lesiones forma-
doras de masa y pseudotumores, un infiltrado
denso linfoplasmacitico con abundantes cé-
lulas positivas para IgG4, fibrosis estoriforme,
flebitis obliterante y, frecuentemente, niveles
séricos elevados de 1gG4. Se ha estandarizado
la denominacién de enfermedad oftadlmica rela-
cionada con IgG4 (EOR-IgG4) al compromiso por
ER-IgG4 de la 6rbita y/o sus anexos, incluyendo
a la glandula y el conducto lagrimal, musculos
extraoculares, parpados, tejidos blandos orbita-
rios, senos paranasales, huesos orbitarios, ner-
vios craneales y esclerética.

Varios estudios informaron una frecuencia
de afectacién oftdlmica en ER-IgG4 sistémica
del 11-59%'%, y hay pocas publicaciones que
comparen pacientes con ER-IgG4, con y sin
compromiso ocular?*.

El presente trabajo se llev6 a cabo con los
objetivos de describir las caracteristicas clini-
cas, imagenoldgicas, anatomopatologicas, re-
sultados de laboratorio y tratamientos de la
EOR-IgG4 vy, en forma secundaria, comparar a
estos con pacientes con ER-IgG4 sin compromi-
so ocular (NO EOR-IgG4).

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio de descriptivo sobre
una cohorte de 54 pacientes reclutados por los
Servicios de Reumatologia del Hospital J.M. Cu-
llen (Santa Fe), Hospital Regional de Reconquis-
ta (Santa Fe) y el Hospital Angela 1. del Llano

(Corrientes), con diagnoéstico de ER-IgG4, segin
el cumplimiento de los criterios diagnoésticos in-
tegrales de Umehara 2011 y/o su revisién 20205,
de 2014 a 2021. A todos los pacientes se le apli-
caron, ademas, los criterios de clasificacién del
American College of Rheumatology/European League
against Rheumatism (AECC, ACR/EULAR) 2019” y
los criterios de Goto 2014 para EOR-IgG42.

Se recabaron y analizaron datos concernien-
tes al perfil demografico, antecedente de asma,
manifestaciones clinicas, resultados de labora-
torio, hallazgos histopatolégicos, radiolégicos
(tomografia computada [TC] y/o resonancia
magnética nuclear [RMN]) y tratamientos.

Se definié como xeroftalmia al resultado de
Test de Schirmer y/o Break up time positivos.

Las determinaciones de laboratorio evaluadas
respondieron a los valores de diagnéstico inicia-
les, incluyendo: hemograma, eosinofilos, eritro-
sedimentacién (VSG), proteina C reactiva (PCR)
cuantitativa, concentraciones séricas de IgE, IgG
y subtipo IgG4, y FAN (HEp-2). Puntos de corte:
anemia (Hb <12 g/dl en mujeres y <13 g/dl en
hombres), leucopenia (GB <4000/uL), linfopenia
(leucocitos <1500/pL), eosinofilia (eosinodfilos
>500/pL), IgG4 >135 mg/dl (a su vez se subclasifi-
c6 en: mayor al valor de corte pero menor a dos
veces del limite superior normal, mayor a dos
veces del limite superior normal pero menor
a 5, y mayor a cinco veces del limite superior
normal), FAN (Hep-2) + (21/160), PCR >5 mg/L
y en VSG el limite superior se calculé segin
edad y sexo: edad en anos/2 para hombres y
(edad en anos +10)/2 para mujeres®. Se tuvieron
en cuenta valores séricos de IgG4 >2,8 e IgG2
>5,3 g/l para evaluar su relacién con el compro-
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miso extraoftdlmico segtn lo publicado*%. Las
muestras anatomopatolédgicas no contaron con
tincién con elastina, lo cual es necesario para la
correcta visualizacion de la flebitis obliterante.

Se revisaron los regimenes de medicacién
inicial, la duracién de los inmunosupresores
y su respuesta en los pacientes con EOR-IgG4.
La respuesta al tratamiento se clasific6 como
respuesta completa y respuesta parcial. La res-
puesta completa se definié como mejoria clini-
ca y/o radiolégica total, y la respuesta parcial
como remisién clinica y/o radiolégica incom-
pleta. La recaida se definié como la reapariciéon
de sintomas o empeoramiento clinico y/o ra-
diolégico, con o sin elevacién del nivel de IgG4
sérico. Se clasifico a los pacientes con EOR-I1gG4
segln los cuatro fenotipos clinicos de ER-IgG4
descriptos por Wallace, et al.?2

En una segunda etapa, con los 54 pacien-
tes se hizo una comparacién entre el grupo
EOR-IgG4 y el grupo NO EOR-IgG4. Los datos se
recopilaron y organizaron en una base de datos
en Excel, y para su andlisis estadistico se utili-
z6 el software SPSS Statistics 19. Las variables
categdricas se presentaron como frecuencias y
porcentajes, mientras que las variables conti-
nuas como medias con su desvio estandar (DE)
si su distribucién era normal, y como mediana
y rango intercuartilico en caso de anormalidad.
La comparacién de proporciones se realizd por
test de chi-cuadrado y test exacto de Fisher, y
la comparacién de medias y medianas con la
prueba T y con test no paramétricos. Se conside-
16 significancia estadistica a un valor de p<0,05.

Los participantes otorgaron su consenti-
miento informado para la recoleccién y publi-
cacién de los datos. El trabajo fue aprobado por
el Comité de Etica de la institucién.

RESULTADOS

Se incluyeron 54 pacientes, de los cuales 16
eran del grupo EOR-IgG4 y 38 NO EOR-IgG4. De
los pacientes EOR-1gG4, 13/44 fueron admitidos
por el Servicio de Reumatologia del Hospital J.
M. Cullen, 1/8 por el Hospital Regional de Recon-
quista y 2/2 por el Hospital Angela I. de Llano.

Los datos demograficos se resumen en la
Tabla 1. Todos los pacientes cumplieron con
los criterios diagnoéstico de IgG4-EOR publica-
dos en 2011 y revisados en 2020. Un total de 14
pacientes alcanz6 el valor de corte de >20 pun-
tos de los criterios de clasificacién (AECC) del

ACR/EULAR de 2019 para IgG4-ER’, con una me-
dia de 32 (RIC 20) puntos, y ninguno cumpli6 con
los criterios de exclusién (n=16). En cuanto a los
criterios Goto 2014, 3 pacientes fueron clasifica-
dos como definitivos, 3 como probables, 5 como
posibles y 5 no cumplieron con los mismos.

Doce pacientes (75%) presentaron afectacién
oftalmica bilateral. En la mayoria de los casos, la
presentacién inicial fue oftalmica (68,7%), y fue-
ron el dolor ocular (45,4%), el edema de parpados
(36,6%) y la proptosis (36,6%) las presentaciones
mas frecuentes. El resto de las manifestaciones y
sus frecuencias se describen en la Tabla 2.

Las manifestaciones extraoftdlmicas de
ER-IgG4 se informaron en el 75% de los casos y
consistieron en afectacién de la glandula salival
mayor 66,6% (n=8), pancreas 33% (n=4), hepato-
biliar 25% (n=3), ganglios linfaticos y renal 16%
(n=2), paquimeninges, retroperitoneo y tiroides
8,3% (n=1).

Un total de 15 pacientes contd con determi-
nacién de IgG4 sérica, de los cuales 11 presen-
taron elevacién de la misma, con una mediana
de 157 mg/dl (RIC 50-857). El 37,5% (n=6) tuvo
un nivel sérico de IgG4 por encima del valor de
corte, pero menor a dos veces del limite supe-
rior normal. El 6% (n=1) tuvo mas de dos veces
del limite superior normal pero menor a 5, y el
25% (n=4) por encima de cinco veces el limite
superior normal. Este dato contrasta con los va-
lores de IgG sérica total, donde solo se eviden-
cié elevacién en el 18,8% (n=3) de los casos, con
una mediana de 1200 mg/dl (RIC 887-1509). Solo
6 de 12 pacientes presentaron valores de IgG4
>2,8 g/l y 4 de 10 pacientes valores de IgG2 >5,3 g/1.

Se pudo observar elevacién de inmunoglobu-
lina E (IgE) en el 50% (n=8) de los pacientes, con
una mediana de 191,5 Ul/ml (RIC 93,17-594,5) y
eosinofilia en el 25%.

El valor VSG se vio aumentado en el 86% de
los casos (n=13), con una mediana de 54 mm/h
(RIC 29,75-73). Solo 4 pacientes de 10 que pre-
sentaban determinacién de PCR cuantitativa,
mostraron valores elevados de la misma, con
una mediana de 3,9 mg/L (RIC 1-13,5).

Se obtuvieron imagenes de érbitas de 14 pa-
cientes, de las cuales 6 correspondian a tomo-
grafia computada, 3 a resonancia magnética y
5 pacientes presentaron ambos estudios. Las
imagenes se obtuvieron de siete instituciones
diferentes (Figuras 1 y 2). El 57,1% de los ca-
sos presenté compromiso orbitario bilateral.
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La estructura anatémica mas frecuentemente
afectada fue la glandula lagrimal, seguida de la
grasa intra y extraconal, y los musculos extrao-
culares. Los resultados se detallan en Tabla 3.
La afectacién de los musculos extraoculares se
caracterizd por presentarse en el vientre mus-
cular, respetando las inserciones de los mismos.

El analisis anatomopatolégico estuvo disponi-
ble en 15 (93,7%) casos: oftalmico en el 60% (n=9)
y de tejido extraoftalmico en el 40% (n=6). De los
tejidos oftalmicos, 7 fueron de glandula lagrimal y
2 de musculo extraocular. En cuanto a los tejidos
extraorbitarios, se obtuvieron muestras de glan-
dula salival mayor en 2 casos, ganglio linfatico en
2 casos, y una biopsia retroperitoneal y de tumor
de base de craneo. El infiltrado linfoplasmocitario
denso fue la caracteristica principal informada
tanto en las biopsias de tejido ocular presentan-
dose en el 100% de las mismas, como en el 83,3%
de las biopsias de tejido extraocular.

Las muestras oculares informaron en un
55,5% (n=5) infiltrados eosinofilicos, seguido de
fibrosis estoriforme en el 44,4% (n=4), fibrosis no
estoriforme en el 33,3% (n=3), flebitis obliteran-
te en el 22,2% (n=2) y en los centros germinales
en el 22,2% (n=2) de las biopsias. La inmunohis-
toquimica para células plasmaticas positivas
IgG4 se realizd en 7 de las 9 muestras oculares,
mostrando una relacién IgG4/IgG >40% en el
42,8% (n=3), con un recuento de células plasma-
ticas IgG4+/HPF >10 y <50 en el 28,5% (n=2) de las
biopsias y un recuento de células plasmaticas
IgG4+/HPF >50 en 42,8% (n=3) de los casos. En 2
casos se observé una relacién IgG4/IgG <40% y un
recuento de células plasmaticas IgG4+/HPF <10.

En las muestras de tejido extraoftdlmico se
observé la presencia de infiltrados eosinofi-
licos y centros germinales en el 50% (n=3) de
los casos, seguido de fibrosis estoriforme y no
estoriforme en igual proporcién en el 33,3%
(n=2), y solo una muestra evidencié flebitis no
obliterante. La inmunohistoquimica para célu-
las plasmaticas positivas IgG4 se realiz6 en to-
das las biopsias (n=6), informando un recuen-
to de células plasmaticas IgG4+/HPF >10 en el
100% y una proporcién de células plasmaticas
IgG4+/1gG+ >40% en el 50%.

Se registraron los datos de tratamiento y
seguimiento de 15 pacientes, con una media-
na de seguimiento de 13 meses (RIC 3-70) y un
tiempo maximo de seguimiento de 64 meses. La
mediana de duracién de tratamiento de inmu-

nosupresores fue de 20 meses (RIC 7-38). Solo 2
pacientes recibieron monoterapia con glucocor-
ticoides, y 13 terapia combinada de glucocorti-
coides e inmunosupresores.

En cuanto a los farmacos modificadores de la
enfermedad convencionales (FAME), se utilizé me-
totrexato en el 84,6% (n=11) de los casos, seguido
de mofetil micofenolato y azatioprina en el 7,7%
(n=1), y rituximab en el 26,6%. En todos los casos
la terapéutica se continué con terapia combinada
con FAME mas corticoides a dosis descendentes.
La dosis de induccién de prednisona fue general-
mente entre 0,5 y 1 mg/kg/dia con descenso gra-
dual y de metilprednisolona 1 g/dia por via intra-
venosa durante 3 dias (en 2 pacientes). E1 53,3% de
los pacientes alcanzé una respuesta completa y 3
presentaron recaida, uno por abandono de trata-
miento y dos durante la reduccién gradual.

Se compararon las caracteristicas clinicas,
de laboratorio y anatomopatoldgicas de 16 pa-
cientes con diagnoéstico de EOR-IgG4 con 38 pa-
cientes con ER-IgG4 extraocular (NO EOR-IgG4).
Se observd que EOR-IgG4 se present6 con mayor
frecuencia en mujeres (75% versus 58%; p=0,19),
a una edad media de inicio de sintomas mas
temprana (44,2+14,5 versus 47,6+14,9; p=0,63),
con un tiempo de demora hasta la consulta ma-
yor (18 meses), aunque dichas diferencias no
fueron estadisticamente significativas.

El antecedente de asma fue mayor en el gru-
po sin compromiso ocular (p=0,02). Los sinto-
mas constitucionales se observaron en ambos
grupos, sin diferencias significativas. En ambos
grupos predominé el compromiso multiorgani-
co en similares proporciones. Evaluando las di-
ferentes estructuras afectadas, se pudo encon-
trar una tendencia, que no fue estadisticamente
significativa, en el compromiso pulmonar a fa-
vor del grupo NO EOR-IgG4 (Tabla 4).

En la Tabla 5 se muestran los resultados de
laboratorio de ambos grupos. Se observd una
elevacién de IgE sérica en 29 pacientes de nues-
tra muestra (53,7%). La proporcién fue mayor en
el grupo sin compromiso ocular correspondien-
do al 79,3% versus el 50% en el grupo EOR-IgG4
(p=0,07). El nivel de IgG sérica total se elevd en el
62,5% de los casos NO EOR-IgG4 versus el 30,8%
del grupo EOR-I1gG4, resultando estadisticamen-
te significativo (p=0,05). Con respecto al valor de
IgG2 >5,3, se present6 en el 40% y de IgG4 >2,8
en el 50% de los pacientes con EOR-IgG4 versus
el 64% y 74% de los pacientes NO EOR-IgG4, res-
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pectivamente. Ninguno de estos hallazgos fue
estadisticamente significativo.

Se compararon los hallazgos anatomopato-
légicos de nueve biopsias de pacientes del gru-
po EOR-IgG4 y 43 biopsias extraoftalmicas co-
rrespondientes al grupo sin compromiso ocular.
Al realizar el andlisis comparativo, no se obtu-

vieron resultados estadisticamente significati-
vos. En ambos grupos predominé el infiltrado
linfoplasmocitario seguido del eosinofilico. En
el grupo EOR-IgG4 fue mds frecuente la fibro-
sis estoriforme que la no estoriforme (44,4% y
33,3% respectivamente), lo contrario a lo obser-
vado en el grupo NO EOR-IgG4 (Tabla 6).

Tabla 1: Datos demograficos de los pacientes.

Frecuencia de afectacion ocular 29,6% (16/54)
Femenino 12 (759
Sexo de los pacientes ! (75%)
Masculino 4 (25%)

Edad media de diagnéstico (DE)

46,4 anos (+15,266)

Edad media de inicio de sintomas (DE)

44,8 anos (+15,222)

Mediana de tiempo desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico

17 meses (RIC 5,5, 33)

Antecedente de asma

4/11 (25%)

Fenotipos

Pancreato-hepato-biliar 0
Fibrosis retroperitoneal y/o aortitis 0
Enfermedad limitada a la cabeza y cuello 8 (50%)

8 (50%)

Sindrome de Mikulicz cldsico con compromiso sistémico

DE: desvio estdndar; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 2: Caracteristicas clinicas iniciales (n=16).

Afectacion bilateral

75% (12/16

Sintomas iniciales oculares

68,7% (11/16

Dolor ocular

45,4% (5/11

Edema de parpados

36,6% (4/11

Proptosis

36,6% (4/11

Xeroftalmia

18,1% (2/11

Sintomas iniciales oculares Dacrioadenitis

Lagrimeo 18,1% (2/11
Diplopia 9% (1/11
Alteracion de la agudeza visual 9% (1/11
Alteracion de la motilidad ocular 9% (1/11

Sintomas iniciales extraoculares

25% (4/16

Sintomas iniciales oculares y extraoculares

)
)
)
)
)
)
18,1% (2/11)
)
)
)
)
)
)

6,25% (1/16

Tabla 3: Compromiso imagenoldgico (tomografia axial computada y/o resonancia magnética) 14/16.

Glandula lagrimal 10 (71,4%)
Grasa orbitaria intra y extraconal 7 (50%)
Misculo extraocular 5 (35,7%)
Recto lateral 3/5 (60%)
Recto medial 3/5 (60%)
Musculo extraocular afectado
Recto inferior 3/5 (60%)
Recto superior 2/5 (40%)
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Tabla 3: Compromiso imagenoléogico (tomografia axial computada y/o resonancia magnética) 14/16.

Senos paranasales 4 (28,5%)

Etmoidal 4/4 (100%)
Senos paranasales afectados Maxilar 3/4 (75%)

Frontal 1/4 (25%)
Parpados 2 (14,3%)
Hueso orbitario 2 (14,3%)
Nervio infraorbitario 1(7,14%)
Esclerdtica 1(7,14%)
Tenddn de musculo extraocular 0

EOR-lgG4 NO EOR-1gG4
(n=16) (n=38) (el
Sexo femenino 12 (75%) 22 (58%) 0,19
Edad de consulta (afios, media, DE) 46,6 (15,1) 50,1 (14,5) 0,75
Edad de inicio de sintomas (afos, media, DE) 44,2 (14,5) 47,6 (14,9) 0,63
Tiempo de evolucién hasta el diagndstico (meses, mediana, RIC) 18 (2,2-45,7) 12 (17,8-42) 0,73
Compromiso Monoorganico 6 (37,5%) 11 (29%) 0.38
Multiorganico 10 (62,5%) 27 (71%)

Antecedentes de asma 4 (25%) 23 (60,5%) 0,02
Sintomas constitucionales 7 (46,7%) 19 (50%) 0,53
Adenopatias 5(31,3%) 19 (50%) 0,17
Compromiso pulmonar 2 (12,5%) 14 (36,8%) 0,07
Compromiso pancreato-hepatobiliar 4 (25%) 18 (47,4%) 0,11

EOR-IgG4: enfermedad oftdlmica relacionada con IgG4; NO EOR-IgG4: enfermedad oftalmica relacionada con IgG4 sin
compromiso ocular; DE: desvio estdndar; RIC: rango intercuartilico.

Tabla 5: Comparacién analitica entre pacientes con EOR-IgG4 y NO EOR-IgG4.

EOR-IgG4 NO EOR-IgG4 p valor

Anemia (n=50) 3/16 (18,8%) 11/34 (32,4%) 0,26
Leucopenia (n=50) 0/16 1/34 (2,9%) -
Linfopenia (n=49) 4/16 (25%) 8/33 (24,2%) 0,61
VSG (n=48) 5/15 (33,3%) 17/33 (51,5%) 0,20
PCR (n=41) 7/13 (53,8%) 13/28 (46,4%) 0,46
IgE Ul/ml (n=41) =100 6/12 (50%) 23/29 (79,3%) 0,07
IgG mg/dl (n=45) 21455 4/13 (30,8%) 20/32 (62,5%) 0,05
IgG1 mg/dl (n=45) Elevada* 6/12 (50%) 18/33 (54,5%) 0,52
IgG2 mg/dI (n=44) Elevada* 2/11 (18,2%) 11/33 (33,3%) 0,29

253 g/l 4/10 (40%) 22/34 (64,7%) 0,15
IgG3 mg/dl (n=44) Elevada* 4/11 (36,4%) 12/33 (36,4%) 0,65
IgG4 mg/dl (n=47) 2135 7/13 (53,8%) 22/34 (64,7%) 0,36

228¢/l 6/12 (50%) 26/35 (74,3%) 0,11

EOR-1gG4: enfermedad oftdlmica relacionada con IgG4; NO EOR-IgG4: enfermedad oftdalmica relacionada con IgG4 sin
compromiso ocular; VSG: valor de eritrosedimentacién; PCR: proteina C reactiva.
* Elevada segtin valores de referencia de cada laboratorio.
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Tabla 6: Comparacion de la anatomia patolégica entre los pacientes con EOR-IgG4 y NO EOR-IgG4.

Biopsias Oftalmica (n=9) Otros 6rganos (n=43) p valor
Infiltrado linfoplasmocitario 9/9 (100%) 40/43 (93%) 0,56
Infiltrado eosinofilico 5/9 (55,6%) 26/43 (60,5%) 0,53
Fibrosis estoriforme 4/9 (44,4%) 14/43 (32,6%) 0,37
Fibrosis no estoriforme 3/9 (33,3%) 20/43 (46,5%) 0,37
Flebitis obliterante 2 (22,2%) 5(11,6%) 0,35
Centros germinales 2/9 (22,2%) 10/43 (23,3%) 0,66
Infiltrado neutrofilico 2(22,2%) 4(9,3%) 0,27
Arteritis obliterativa 0 1(2,3%) -
Flebitis no obliterativa 0 2 (4,7%) -
Foliculos linfoides 0 5(11,6%) -

Figura 1: Afectacién tomografica bilateral del
musculo recto superior (flechas).

DISCUSION
Se describieron las caracteristicas clinicas,
imagenolégicas, anatomopatoldgicas, de la-

boratorio y tratamiento en 16 pacientes con
enfermedad oftdlmica asociada a IgG4, y se
compararon dichos hallazgos con ER-IgG4 sin
compromiso ocular.

La frecuencia del compromiso ocular en los
trabajos publicados fue del 11 al 58,8%%237:1315,
En nuestra seria fue del 29,6%, del cual el 37,5%
se limité exclusivamente a dicho érgano. En la
EOR-IgG4, asi como en el fenotipo cabeza y cue-
llo, se observé una distribucién igualitaria entre
sexos>13%> e inclusive un predominio femenino
en manifestaciones como dacrioadenitis’®?,
hecho que se evidenci6 en este trabajo.

La edad media de inicio de sintomas en los
pacientes EOR-IgG4 fue de 44,8 afios (+15,22), re-
sultado similar a informes previos?>,

Figura 2: Afectacién tomografica bilateral de
musculos recto inferior e interno (flechas
en imagenes A, B y C respectivamente).
Afeccion de nervio infraorbitario (flecha en
imagen D).

El antecedente de atopia y asma se ha des-
crito en mayor medida en pacientes de sexo fe-
menino; este hallazgo no pudo reproducirse en
nuestra muestra, donde solo el 25% de los pa-
cientes con EOR-IgG4 presenté antecedente de
asma, sin disparidad de sexo.

En cuanto a las caracteristicas clinicas, se
objetivd que los sintomas oftalmicos iniciales
mas frecuentes fueron proptosis, edema de
parpados y dolor ocular. En menor porcentaje,
xeroftalmia y disminucién de la agudeza visual,
esta Gltima no fue un sintoma comun en publi-
caciones anteriores?®.

Un gran numero de pacientes present6 ma-
nifestaciones extraoftdlmicas, y fueron las glan-
dulas salivales mayores el sitio mas afectado,
hallazgo similar a estudios previos®>8,

En cuanto a los resultados de laboratorio, evi-
denciamos una mediana de concentracién de
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IgG4, IgG e IgE sérica semejante a la descripta en
la bibliografia, pero con una frecuencia levemen-
te menor™. El valor de VSG se vio aumentado en
el 86% de los casos, sin poder reproducir esto con
los valores de PCR cuantitativa; esto puede rela-
cionarse con el menor incremento de reactantes
de fase aguda de los pacientes con EOR-IgG4 en
comparacién con aquellos sin afectacién ocular
evidenciados en estudios previos>*.

Culver et al. observaron que dosajes séricos
de IgG4 >2,8 g/ se relacionaron con mayor por-
centaje de recaidas, mayor compromiso extrao-
cular, siendo util para diferenciar ER-IgG4 de
otras patologias®. En nuestro grupo de EOR-IgG4
solo el 50% de los pacientes presenté estos va-
lores. Los niveles de IgG2 sérica >5,3 g/L propor-
cionaron una sensibilidad y especificidad del
80% y 91,7% respectivamente para diferenciar
el compromiso ocular por ER-IgG4 del compro-
miso oftadlmico causado por otras patologias®.
En nuestro grupo de EOR-IgG4, solo el 50% de
los pacientes present6 estos valores. Los niveles
de IgG2 sérica >5,3 g/L (sensibilidad y especifici-
dad del 80% y 91,7% respectivamente) se descri-
bieron como marcadores de compromiso ocular
en esta enfermedad®. Este valor fue hallado en
4/10 de nuestros pacientes.

Imagenolégicamente, al igual que en los es-
tudios previos®, se encontré6 un predominio
de afectacién bilateral. La gldndula lagrimal, la
grasa intra y extraconal, y los musculos extrao-
culares fueron las estructuras mas frecuente-
mente involucradas. Sin embargo, no se observo
diferencia en cuanto a la afectacién del muscu-
lo recto lateral por sobre los otros musculos, tal
como en los estudios publicados®. Ademas, la
afectacién de los senos paranasales y del nervio
infraorbitario fue menor.

Los hallazgos histopatolégicos de ER-IgG4
son ampliamente conocidos. Sin embargo, se
ha descripto que, en la glandula lagrimal, la
presencia de fibrosis estoriforme y flebitis obli-
terante no es frecuente?!>¥242 Este ultimo
también fue infrecuente en nuestra muestra y
el hallazgo principal fue el infiltrado linfoplas-
mocitario denso, tanto en las biopsias oculares
como en los tejidos extraoculares, acorde a re-
sultados previos.

El tratamiento temprano es esencial para
minimizar el daio que puede resultar de la en-
fermedad oftdlmica relacionada con IgG4, sin
embargo, no existen pautas especificas con res-

pecto al manejo de la misma. Los glucocorticoi-
des son los agentes de primera linea para la in-
duccién de la remisién en todos los pacientes con
ER-IgG4%, sin embargo, a pesar de la buena res-
puesta inicial, la monoterapia pocas veces logra
un control sostenido de los sintomas, sumado a
las complicaciones del tratamiento prolongado
con los mismos. La terapia combinada desde el
inicio es controvertida, existiendo nueva eviden-
cia que la respalda. Linyang Gan et al. informaron
que los pacientes que recibieron terapia combina-
da mostraron una tasa de recaida mas baja®.

En los pacientes EOR-IgG4 la mediana de
tiempo de tratamiento fue de 20 meses, sien-
do en el 85,7% de los casos terapia combinada.
La recaida y el fracaso en el tratamiento de in-
duccién son frecuentes, sobre todo cuando hay
afectacién de glandulas lagrimales*?4%. Sin em-
bargo, en nuestro estudio se observé una baja
frecuencia de recaida.

La definicién de respuesta al tratamiento
difiere segin la bibliografia, existiendo un in-
dice de respuesta ER-IgG4%, el cual requiere
de mediciones seriadas de IgG4 sérica; esto es
poco reproducible sobre todo en la practica hos-
pitalaria, por lo que la respuesta se determina
con el criterio del médico tratante mediante la
clinica y las iméagenes de control en el caso de
contar con las mismas.

Pocos estudios realizan un andlisis compa-
rativo entre pacientes con EOR-IgG4 y pacientes
con ER-IgG4 con compromiso extraocular®%. En
nuestro estudio no se hallaron diferencias esta-
disticamente significativas entre los grupos de
comparacién con respecto a las caracteristicas
clinicas, analiticas y anatomopatoldgicas, a ex-
cepcién de la asociacién negativa entre el ante-
cedente de asma y los niveles de IgG total sérica
con los pacientes con EOR-1gG4, en discordancia
a lo comunicado por otros autores. No se halla-
ron diferencias estadisticamente significativas
en los valores séricos de 1gG4 (22,8 g/l) e IgG2
(25,3 g/l) entre ambos grupos®'.

CONCLUSIONES

Sibien en la literatura latinoamericana exis-
ten pocos trabajos que hagan referencia al com-
promiso ocular en ER-IgG4, mediante este estu-
dio se pudo observar que los datos se asemejan
a lo publicado hasta la fecha, con diferencias
en la frecuencia de afectacién entre los muscu-
los orbitarios y la histopatologia. Comparativa-
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mente se hallé una asociacién negativa entre
el asma y los niveles de IgG total sérica con los
pacientes con EOR-IgG4, en discordancia a lo re-
portado previamente.
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