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La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) en edad pediatrica posee mani-
festaciones que difieren a la de los adultos. En la literatura solo existen comu-
nicaciones de casos y algunas revisiones sistematicas. Ademads, el compromiso
ocular en esta poblacién (EOR-IgG4), si bien es comun en nifios, sigue estando
mal definido por la rareza de la enfermedad y la falta de sospecha de la misma,
lo que acarrea un diagnéstico tardio. Se describe el caso clinico de una paciente
de 12 afios con EOR-IgG4 con retraso diagndstico de 4 afios. Present conjuntivi-
tis, escleritis, ptosis, edema y dolor ocular unilateral, sin compromiso extraoftal-
mico; IgG4 y relacién IgG4/IgG sérica aumentadas, afectacién de vientre central
de musculo recto interno izquierdo y compromiso de parpado en iméagenes. La
muestra de anatomia patolégica mostrd un infiltrado linfoplasmocitario, con
imnunohistoquimica compatible con ER-IgG4. Destacamos la importancia de
que los médicos pediatras tengan en cuenta esta enfermedad y conozcan sus
distintas formas de presentacién en esta poblacién.

ABSTRACT

19G4 related disease (ER-IgG4) in pediatric age has manifestations that differ from
the ones of adults. There are only case reports and some systematic reviews in the
literature. Furthermore, ocular involvement in this population (EOR-IgG4), although
common in children, continues to be poorly defined due to the rarity of the disease
and the lack of suspicion of it, which leads to a late diagnosis. The clinical case of a
12-year-old patient with EOR-IgG4 with a diagnostic delay of 4 years is described.
She presented conjunctivitis, scleritis, ptosis, edema and ocular pain, unilaterally,
without extra-ophthalmic involvement. Increased 1gG4 and serum 1gG4/1gG ratio,
involvement of the central belly of the left internal rectus muscle and involvement of
the eyelid on images. The pathology anatomy sample showed a lymphoplasmacytic
infiltrate, with immunohistochemistry compatible with ER-IgG4. We highlight the
importance of pediatric doctors taking this disease into account and knowing its
different forms of presentation in this population.
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4)
es una enfermedad fibroinflamatoria sistémica
inmunomediada. En pediatria solo hay reportes
de casos publicados, con presentaciones diver-
sas y distintas a las de los adultos, sin existir
criterios de clasificacién, diagnéstico, ni guias
de tratamiento especificas. Estos hechos, suma-
dos a que esta entidad no suele ser considerada
como diagnoéstico diferencial por los pediatras,
hacen que la enfermedad esté subdiagnostica-
da, exista retraso diagnéstico y que algunos pa-
cientes tengan un tratamiento tardio o cirugias
innecesarias.

Presentamos el caso de una nina de 12 afios
con ER-IgG4 con un retraso diagnéstico de 4 afnos.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 8 anos que presentaba
ojo rojo en conjuntiva tarsal, edema y eritema
de parpado superior izquierdo, tratada inicial-
mente con glucocorticoides y analgésicos sin
mejoria. Posteriormente recibié tratamiento en
tres oportunidades por conjuntivitis.

Al afio siguiente, presenté nuevamente epi-
sodio de ojo rojo, fotofobia, ptosis y dolor ocu-
lar homolateral recibiendo gotas oftalmicas con
glucocorticoides (Figura A).

A los 10 anos presenté evento similar ho-
molateral. Se diagnosticé celulitis orbitaria y
recibié antibioticoterapia endovenosa duran-
te una semana. Por persistencia del cuadro,
se solicité TAC de craneo y se observé agran-
damiento fusiforme del vientre central del
musculo recto interno izquierdo (Figura C).
Se realizd biopsia de conjuntiva tarsal y bul-
bar que evidenci6 epitelio conjuntival con leve
espongiosis, a nivel subepitelial exocitosis de

linfocitos y plasmocitos, neutréfilos y vasos
telangiectasicos asociados a leve infiltrado lin-
focitario perivascular superficial con numero-
sas células plasmaticas.

A los 11 anos, por nuevo episodio, consultd
con el oftalmélogo de nuestro hospital quien
nuevamente indicé glucocorticoides IM y gotas
oftalmicas, y derivé a la paciente al Servicio de
Reumatologia.

Se realizé laboratorio de rutina normal con
reactantes de fase aguda, complemento y en-
zima convertidora de angiotensina norma-
les. Presentdé FAN en células hep-2, anti-DNA,
anti-Ro, anti-La, anti-RNP, anti-Sm y ANCA
negativos. Se solicité IgA, IgE, IgM, IgG y sus
subtipos, evidencidndose IgG4 sérica elevada:
186,7 mg/dl (VN: 1,6-115 mg/dl), con una rela-
cion sérica I1gG4/1gG de 14,6%.

Se profundizé el estudio con TAC de térax,
abdomen y pelvis con contraste sin hallazgos
patolégicos, y RMN de 6rbitas que evidencid
aumento de espesor e hiperintensidad en T2 a
nivel palpebral izquierdo con refuerzo con con-
traste (Figura D).

El Servicio de Oftalmologia informé buena
motilidad ocular, ptosis sin afeccién del contor-
no palpebral, con atrofia de la piel del parpado,
conjuntiva hiperémica (conjuntivitis) y escleri-
tis (Figura B).

Se solicité inmunomarcaciéon de biopsia de
conjuntiva tarsal y bulbar evidencidndose rela-
cién IgG4/1gG: 45% y recuento de células IgG4+
5 hpf. Se diagnosticé enfermedad oftdlmica re-
lacionada con IgG4 y se trat6 con prednisona a
dosis bajas, asociada a metotrexato. Actualmen-
te la paciente, luego de 2 meses de tratamiento,
persiste con ptosis palpebral, sin edema palpe-
bral ni compromiso de musculos orbitarios.
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Figura:

A) Ptosis de ojo izquierdo; B) Escleritis en ojo izquierdo; C) TC de craneo: agrandamiento fusiforme
de vientre central del musculo recto interno de 6érbita izquierda; D) RM de érbitas, secuencia T2 fast:
compromiso palpebral izquierdo que refuerza con contraste.

DISCUSION

El compromiso ocular en la ER-IgG4 se de-
nomina enfermedad orbitaria relacionada con
IgG4 (EOR-IgG4). Su frecuencia en los adultos se
estima entre 17%-23%, sin estar clara esta fre-
cuencia en ninos. En adultos es mas frecuen-
te en hombres, con mayor afectacién de las
glandulas lagrimales, compromiso bilateral en
un 60% y compromiso extraoftalmico entre un
70%-80%. Un 30% presenta elevacion sérica de
IgG4, con infrecuente hallazgo de flebitis oblite-
rativa y fibrosis estoriforme. Este grupo presen-
ta una alta frecuencia de recaidas.

La ER-IgG4 pediatrica tiene una forma de
presentacién diferente a la poblacién adulta. Se
da mas frecuentemente en mujeres, excepto en
la serie de Lu et al.! que informé predominio en
hombres. Existe mayor frecuencia de manifes-
taciones oftalmolégicas, con afectacién de mus-
culos extraoculares y tejidos blandos orbitarios,
usualmente unilateral, e infrecuente compro-
miso de gldndulas lagrimales. El compromiso
extraocular suele ser raro. Histopatolégicamen-
te presenta infiltrado linfoplasmocitario y fibro-
sis e infrecuentemente flebitis obliterativa y fi-
brosis estoriforme.

En casos pediatricos de EOR-IgG4 se han des-
cripto distintos tipos de afectaciéon?*. Smerla et
al.> describieron un caso con tumefaccién indo-
lora del parpado superior, 6rbita y ptosis. Realiza-
ron una revisién de la literatura de 13 pacientes
pediatricos con compromiso ocular (44%), 10 mu-
jeres y 3 hombres. La afectacién mas frecuente
fue la inflamacién/protrusién unilateral (84,6%)
y el compromiso de parpados (46,1%). Solo 23%
presenté compromiso extraoftdlmico. La IgG4
sérica estuvo elevada en el 38,5% de los casos.
Las imagenes mostraron un 53,8% de compro-
miso de musculos extraoftdlmicos y un 23% de
compromiso éseo. Histolégicamente observaron
infiltrado linfoplasmocitico, 6/11 (54,5%) presen-
taron fibrosis, pero solo un paciente tuvo fibrosis
estoriforme y dos flebitis obliterante.

La afectaciéon conjuntival es rara en la
EOR-IgG4°’. Ruyu et al.® comunicaron el primer
caso pediatrico con infiltracién conjuntival y ptosis
como manifestaciéon ocular inicial. Tres afios des-
pués la paciente desarrollé6 compromiso de glan-
dula lagrimal, con buena respuesta a glucocorti-
coides y rituximab. Recientemente se ha descripto
la asociacién de conjuntivitis lefiosa con ER-IgG4,
una rara forma de conjuntivitis crénica que ocurre
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principalmente en la infancia y la adolescencia, de
dificil tratamiento, caracterizada por pseudomem-
branas fibrinosas sobre la conjuntiva®.

Con respecto a nuestro caso, la paciente pre-
senté compromiso ocular unilateral, sin afec-
tacion extraoftdlmica, elevacién sérica de IgG4,
numerosas células plasmaticas en la biopsia e
inmunohistoquimica de cinco células IgG4+ por
alto campo con una relacién IgG4/IgG de 45%.
Cuando aplicamos los criterios diagnésticos
integrales y de clasificacién para ER-IgG4, la
paciente cumplia solo ER-IgG4 posible y 15
puntos para ACR/EULAR!*. Esto puede deberse
a que la conjuntivitis no forma parte de estos
criterios. Ademas, los numerosos tratamien-

tos previos con glucocorticoides podrian haber
disminuido el nimero de células IgG4 positi-
vas. Como describimos anteriormente, en la
EOR-IgG4 la presencia de fibrosis estoriforme y
flebitis obliterante es infrecuente. Esto hace que,
al momento de aplicarle los criterios anatomo-
patologicos a la paciente, la misma no llegue a
cumplirlos. No existen criterios diagnésticos es-
pecificos para pediatria ni guias de tratamiento.
Hara et al.?? aplicaron los criterios en la pobla-
cion pediatrica y solo un 20% lo cumplio.

Las comunicaciones de casos y revisiones
sistematicas que existen sobre ER- [gG4 pedia-
trica se resumen en la Tabla, junto con los casos
evaluados en nuestro Servicio>*31,

Comunicaciones de casos y revisiones sistematicas de la literatura sobre el compromiso de

ER-IgG4 en edad pedidtrica y observaciones en serie de nuestro centro no publicadas al momento.

Karimetal. N=25 | Luetal. N=10 Marie et al. N= 22 Akca et al. N=8 | Hara et al. N=135 Cullen N=7
Edad ~
media 13 aflos Entre 9y 17 anos | 18,4 afios 13,4 afios 21,3 afios
Sexo 63% femenino | 70% masculino 55% femenino 1:1 48,1% femenino | 85,7% femenino
Isgé(rsiia 70% elevada 70% elevada 64% elevada 37,5 % elevada |60% elevada 43% elevada
Organos Ocular Mikulicz Linfadenopatias Ocular Ocular Ocular
afectados | 44% (n=11) 70% (n=7) 59% (n=13) 75% (n=6) 39% 57% (4/7)
Pancreatitis Linfadenopatias | Ocular Linfadenopatias | Glandula salival | Pancreato-hepato-biliar
12% (n=3) 40% (n=4) 49% (n=9) 13% (n=1) 22% 28,6% (2/7)
Renal Pancreatitis Glandula lagrimal | Sialoadenitis 1 | Linfadenopatias | Renal
12% (n=3) 30% (n=3) 27% (n= 6) 3% (n=1) 47% (16/34) 14,3% (1/7)
Glandulas salivales | Pancreatitis Neurolégico
31% (n=7) 13% (n=1) 14,3% (1/7)
Renal Pulmén Hipoacusia
31% (n=7) 13% (n=1) neurosensorial 60% (3/5)
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