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como presentacion inicial de la
enfermedad relacionada
con IgG4

Neurological symptoms as the initial
manifestation of IgG4-related disease

Sr. Editor:

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER IgG4) es una
entidad sistémica que incluye a un grupo heterogéneo de
condiciones que presentan en comuln lesiones tumefactas
de los drganos afectados, con infiltrado linfoplasmocitario
rico en células plasmaticas IgG4 positivas organizados en
un patron estoriforme de fibrosis'. Dado los distintos nom-
bres que recibié esta entidad a lo largo de la historia, la
prevalencia e incidencia son desconocidas. Generalmente
se presenta entre la 6-7.2 década de la vida, afectando de
forma predominante a los varones (60-80%). El mecanismo
fisiopatoldgico sigue siendo desconocido, aunque las teorias
mas relevantes postulan un fendomeno autoinmune o alér-
gico, con una reaccion TH-2 desproporcionada a un antigeno
aln no identificado®. Las manifestaciones clinicas y formas
de presentacion son variadas, pudiendo afectar a maltiples
organos, siendo diagnostico diferencial de distintos procesos
neoplasicos, infecciosos e inflamatorios (tabla 1)*. El com-
promiso del sistema nervioso central (SNC) es infrecuente,
aunque existen sindromes neuroldgicos estrechamente vin-
culados a ER IgG4, como son la paquimeningitis hipertrofica
(PH) y la hipofisitis (HF)>. Se presentan 2 casos de ER 1gG4
probable con manifestaciones neuroldgicas como sintomas
iniciales. Nuestro objetivo es analizar las distintas formas
de presentacion neurologica de la ER 1gG4, a fin de aumen-
tar la sospecha diagnodstica del médico neurdlogo general,
para realizar un tratamiento efectivo precoz.

Caso 1

Varén de 77 afnos de edad, que consulto por diplopia asociada
a escalofrios y sudoracion nocturna de 6 afos de evolucion.

En el examen fisico se objetivd tumoracion supraorbitaria
derecha con proptosis y limitacion de la motilidad ocular
ipsilateral, anacusia bilateral y paresia facial periférica
derecha. En la resonancia magnética (RM) de cerebro se
objetivo refuerzo paquimeningeo de predominio infraten-
torial y tumoracion que compromete la glandula lagrimal
derecha (fig. 1A, B y ¢). El analisis de laboratorio eviden-
cio eritrosedimentacion de 60mm/h y proteina C reactiva
de 34,21 mg/l. Los valores de IgG total y subtipo 4 en
suero fueron normales. En liquido cefalorraquideo (LCR) pre-
sentd hiperproteinorraquia, sin hallazgos microbiologicos ni
células neoplasicas. La tomografia computarizada (TC) de
abdomen mostré aumento de tamafo de ambos rifiones a
expensa de lesiones infiltrativas (fig. 1D). El estudio anato-
mopatoldgico de la biopsia renal mostro extenso infiltrado
linfoplasmocitario e inmunomarcacion positiva para CD138
e 1gG4. Se interpreté como ER IgG4 probable, y se inicio
tratamiento con corticoides por via oral y azatioprina, sin
nuevas manifestaciones clinicas, con normalizacion de los
parametros de inflamacion en el laboratorio y resolucion del
refuerzo paquimeningeo, tras 6 meses de seguimiento. Sin
embargo, se mantuvo la anacusia bilateral como secuela.

Caso 2

Varon de 58 anos de edad, que consulté por cefalea, vision
borrosa y discromatopsia de 4 meses de evolucion. En el exa-
men fisico se objetivd agudeza visual de 20/70 en ambos
ojos. En la RM cerebral se observo aumento difuso del
tamano hipofisario con realce con contraste, asociado a
refuerzo paquimeningeo bifrontal y peritroncal (fig. 1E y
F). En el analisis de laboratorio presento eritrosedimenta-
cion de 70mm/h y proteina C reactiva 44,4 mg/l asociado
a panhipopituitarismo, con valores normales de IgG total y
subtipo 4 en suero. En LCR presentd hiperproteinorraquia,
sin evidencia microbiologica ni neoplasica. La TC de abdo-
men y centellograma con galio detect6 imagen compatible
con fibrosis retroperitoneal (fig. 1G). El estudio anatomo-
patologico de biopsia de hipofisis mostro extenso infiltrado
linfoplasmocitario e inmunomarcacion positiva para CD138
e IgG4. Se interpreté como ER 1gG4 probable y debido al
compromiso severo de ambos nervios Opticos se comenzd
tratamiento combinado con corticoides y ciclofosfamida
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Tabla 1 Criterios diagnosticos clinicos integrales y sindromes reconocidos bajo el espectro de enfermedades relacionadas con
IgG4 (ER 1gG4)

Criterios diagndsticos Sindromes

-Pancreatitis autoinmune

-Sindrome de Mikulicz

-Tumor de Kiittner

-Fibrosis mediastinal

-Tiroiditis de Riedel

-Fibrosis retroperitoneal

-Esclerosis mesentérica

-Fibrosis multifocal

-Seudotumor inflamatorio

-Fibrosis angiocéntrica eosinofilica
-Fibroesclerosis multifocal

-Periaortitis y periarteritis

-Aneurisma aortico inflamatorio

-Nefritis tubulointersticial hipocomplementémica idiopatica
con depositos extensos tubulointersticiales
-Paquimeningitis hipertrofica

-Hipofisitis

1 Examen clinico que demuestre masas o agrandamientos
difusos/localizados en uno o varios 6rganos
2 Elevadas concentraciones séricas de 1gG4 (> 135 mg/dl)
3 Examen anatomo-patologico que muestre:

a. Marcado infiltrado linfocitico, plasmocitario y fibrosis
b. Infiltrado de plasmocitos IgG4+: relacion de células
1gG4+/1gG+>40% y > 10 células plasmaticas IgG4+/campo
de alta potencia

Diagnostico: definitivo: 1+2 +3; probable: 1+ 3; posible: 1+2.

Figura 1 Caso 1: A) RM de cerebro (T1 con gadolinio): realce paquimeningeo difuso; B) Lesion expansiva en orbita derecha con
refuerzo homogéneo tras la administracion de contraste que desplaza al globo ocular; C) Compromiso de paquete facio-acUstico (fle-
cha); D) TC de abdomen con contraste: formacion expansiva-infiltrativa que compromete ambos rifiones, con refuerzo heterogéneo
tras la administracion de contraste. Caso 2: E) RM de cerebro (T1 con gadolinio): realce paquimeningeo difuso; F) Incremento difuso
del tamano y sefal heterogénea de hipofisis con marcado refuerzo homogéneo tras la administracion de contraste; G) Centellograma
marcado con galio: hipercaptacion peri-adrtica e intercavo-adrtica en topografia del retroperitoneo prevertebral con extension al
sector anterior del espacio discal L4-L5.

endovenosos, asociado a plasmaféresis con respuesta regu-
lar inicialmente. Posteriormente, continuoé tratamiento con
azatioprina evolucionando a los 20 meses sin nuevas mani-
festaciones clinicas, sin secuelas visuales, con normalizacion
de los parametros de inflamacion y reduccion del tamano

hipofisario. El panhipopituitarismo secuelar se traté con sus-
titucion hormonal.

Las formas de afectacion del SNC de presentacion mas
tipicas de la ER IgG4 son la PH y la HF, aunque el seudotumor
orbitario y la fibrosis de la fosa pterigopalatina también pue-
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den generar compromiso neurolégico compresivo indirecto®.
La PH se manifiesta frecuentemente con cefalea y neu-
ropatia craneana, reflejando la compresion de diversas
estructuras del sistema nervioso o de la vasculatura que lo
irriga. Los hallazgos en RM pueden evidenciar compromiso
paquimeningeo difuso y/o focalizado en forma de masa®.
La HF se manifiesta con cefalea y trastornos visuales, aso-
ciado a sintomas generados por disfuncion hormonal. En la
RM puede observarse engrosamiento difuso o la formacion
de masas en la hipofisis y el tallo. Ambas entidades pue-
den presentarse de forma concomitante’. El compromiso
del SNC de la ER IgG4 representa un diagnostico diferencial
de diversos procesos: infecciosos (neurosifilis, tuberculo-
sis, micosis sistémicas), inflamatorios (granulomatosis de
Wegener, arteritis de células gigantes, artritis reumatoidea
y neurosarcoidosis), neoplasicos (carcinomatosis meningea,
linfomas, meningiomas, craneofaringiomas, adenomas o
germinomas de hipofisis), hasta incluso procesos locales
benignos (rotura de quiste de hendidura de Rathke)*%7.

Se dispone de multiples criterios diagnodsticos que son
Utiles en la practica clinica diaria. Sin embargo, no se
encuentran internacionalmente estandarizados en la actua-
lidad. Los mas utilizados son los que combinan criterios
clinicos, de laboratorio y anatomopatoldgicos (tabla 1)?,
siendo necesario la presencia de los 3 parametros para con-
siderar a la ER IgG4 como definitiva. No obstante, hasta el
50% de los pacientes con diagndstico confirmado por biop-
sia pueden tener valores normales de 1gG4 en suero'®, por
lo que la presencia de valores normales no debe condi-
cionar la conducta terapéutica, como ocurrié en nuestros
2 casos. Los pacientes que muestran mayor actividad de
la enfermedad tienen recuentos de plasmoblastos circulan-
tes elevados detectados por citometria de flujo, incluso
con valores de 1gG4 sérico normal. Sin embargo, aun no
hay trabajos que validen su utilidad diagnéstica'' y el gold
standard continla siendo el estudio anatomopatolégico del
organo afectado'?. Actualmente, no existen esquemas tera-
péuticos estandarizados. Sin embargo, el consenso es iniciar
tratamiento inmunosupresor en pacientes con enfermedad
sintomatica activa y aquellos con manifestaciones subcli-
nicas que pudieran conducir potencialmente a secuelas
graves e irreversibles'®. Los glucocorticoides constituyen
el agente de primera linea como terapia de induccion,
pudiendo iniciarse por via oral o incluso endovenosa, en
aquellos casos con riesgo funcional inminente, como el
caso de nuestro paciente con déficit visual severo. Otros
agentes inmunosupresores (azatioprina, micofenolato, 6-
mercaptopurina, metotrexato, tacrolimus, ciclofosfamida)
se han utilizado como agentes-ahorradores de corticoides
e incluso como monoterapia cuando existen contraindi-
caciones para los corticoides, aunque la eficacia de los
mismos no ha sido probada en estudios prospectivos'. Al
igual que en otras enfermedades autoinmunes mediadas por
anticuerpos 1gG4', el rituximab demostré ser efectivo en
ER 1gG4 en estudios retrospectivos, incluso en pacientes
que han fallado con agentes-ahorradores de esteroides'>.
Luego del tratamiento de induccion satisfactorio, algunos
pacientes se benefician con el mantenimiento de inmuno-
supresores (dosis bajas de corticoides, agentes-ahorradores
de esteroides o rituximab) aunque no se ha determinado la

duracion optima del mismo y dependera de cada caso en
particular’.

En conclusion, si bien la ER 1gG4 es una enfermedad sis-
témica inflamatoria con compromiso de multiples 6rganos,
puede comenzar Unicamente con sintomas neuroldgicos.
Debe sospecharse en pacientes con PH e HF, en los cuales
se han descartados otras causas mas frecuentes. Un valor
normal de IgG4 en suero no debe excluir el diagnostico ni
condicionar la conducta terapéutica. El estudio anatomo-
patologico del organo afectado sigue siendo el pilar mas
importante en el diagnostico. Es de vital consideracion el
diagnostico y tratamiento precoz, ya que una vez conso-
lidada la fibrosis de los tejidos, las consecuencias suelen
ser irreversibles. Los corticoides son de eleccion, debiendo
considerarse al rituximab en aquellos casos severos o refrac-
tarios.
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Enfermedad de Alzheimer R
precipitada por el sindrome de
leucoencefalopatia posterior

reversible”

Alzheimer disease triggered by reversible
posterior leukoencephalopathy syndrome

Sr. Editor:

El sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (LPR)
es un sindrome clinico-radiolégico de causa heterogénea.
El reconocimiento de esta entidad esta aumentando por
el uso creciente de las técnicas de neuroimagen, aunque
su incidencia es desconocida. Todos los grupos de edad
son susceptibles’. Es mas frecuente en la mujer, eventual-
mente cuando son excluidas las pacientes con eclampsia?.
Es comUnmente asociado a varias situaciones clinicas: HTA
severa, eclampsia, enfermedad renal, tratamiento inmuno-
supresor, enfermedad autoinmune, transfusion sanguinea y
exposicion a contraste. Los sintomas mas comunes son cefa-
lea, alteracion de la consciencia, alteraciones visuales y
convulsiones®. La RM craneal revela un edema vasogénico en
la sustancia blanca (SB) subcortical y cortical, tipicamente
limitado a la region parieto-occipital de ambos hemisfe-
rios, aunque también se han descrito en otras localizaciones
(l6bulo frontal, lobulo temporal, ganglios basales, cerebelo
y tronco cerebral)®*. Su patogénesis no esta esclarecida.
Los sintomas y los parametros hemodinamicos desaparecen
completamente cuando se corrige a tiempo la causa subya-
cente y, aunque los hallazgos de neuroimagen se resuelven
de forma mas lenta (semanas-meses)°®, la neuroimagen de
seguimiento con secuencias especificas son necesarias para
confirmar el diagndstico’.

Se presenta un caso de una mujer de 79 anos, encon-
trada caida con desorientacion y discurso incoherente,
cefalea hemicraneana izquierda de severa intensidad, pul-
satil, leve-moderada acompanada de foto/fonofobia, sin
nauseas o vomitos, de 7-10 dias de evolucion. Sin trau-
matismo craneal, alteracion de consciencia, incontinencia
esfinteriana o fiebre. Sin antecedentes psiquiatricos o habi-
tos toxicos. Antecedentes patologicos: HTA, insuficiencia
cardiaca congestiva, Ulcera gastrica, sigmoidectomizada

* Este caso clinico fue presentado como péster en la LXIX Reunién
Anual de la Sociedad Espafiola de Neurologia 2017.

hace 6 anos (displasia de alto grado) sin quimioterapia pre-
via. Analfabetismo-deterioro cognitivo leve (DCL) hace 2
afos, sin evolucion. Un afo antes la TC craneal mostro
ligera leucoaraiosis de predominio frontal. Medicacion habi-
tual: omeprazol 20 mg, furosemida 40 mg, diltiazem 120 mg,
risperidona 0,5mg. A la admision: presion arterial 200/78
mmHg y freuencia cardiaca 65. Temperatura axilar 37,4°C.
Saturacion de 02 98%. ACP: soplo sistolico i/ui, exploracion
abdominal normal. Sin edemas en los miembros inferiores.
En la exploracion neuroldgica la paciente se encontraba
despierta, desorientada T/E, periodos de verborrea, sin agi-
tacion. Fondo ojo normal. Paresia facial central izquierda y
ligera disartria. Sin déficit motor. Sin signos meningeos.

El estudio analitico no mostro6 alteraciones: hemograma,
proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular,
coagulacion, ionograma, péptido natriurético tipo, funcion
renal, hepatica y tiroidea, vitamina B12, acido félico, auto-
inmunidad, anticuerpos anti-Treponema pallidum y virus de
la inmunodeficiencia humana 1y 2. La presencia de toxicos
en orina fue negativa. La radiografia de térax fue normal.
La TC craneal (fig. 1A) identificd extensas areas hipodensas,
bihemisféricas, confluentes y asimétricas, aparentemente
edematosas, predominantemente subcorticales, de predo-
minio izquierdo, indicativas de LPR y para caracterizar
mejor por RM craneal. Inicié tratamiento con captopril por
via oral 25 mg cada 8 h, furosemida 20 m g iv cada 6 h y para-
cetamol durante 5 dias. Hubo mejoria clinica espectacular
(sin cefalea, discurso adecuado con la desorientacion tem-
poral previamente conocida) y estabilidad hemodinamica.
Al 5.° dia del inicio de los sintomas la paciente realiza RM
craneal (fig. 1B-F), que revela extensa hipersenal confluente
(frontal-temporal-parietal-occipital e insular bilateral) que
envuelve la SB (de aspecto digitiforme) y el cortex; esca-
sos focos de hiposenal yuxtacorticales (microhemorragias).
Focos glidticos isquémicos SB en T2 y FLAIR. Sin restriccion
a la difusion y aumento de sefal en mapa de ADC indi-
cativo de LPR; menos comin causa toxico-metabdlica. La
paciente regresa al domicilio medicada con valsartan 160 mg
e hidroclorotiazida 12,5 mg, con buen control tensional. Fue
observada en consulta ambulatoria a las 4 semanas del inicio
de los sintomas; el MMSE fue de 14 (orientacion 4, fija-
cion 3, atencion y calculo 3, recuerdo diferido 0, lenguaje y
construccion 4), se encontraba con discapacidad funcional
(AVD basicas conservadas. Las AVD instrumentales, altera-
das en las tareas que incluyen cocinar, lavar ropa, uso de
transporte, uso de medicacion y uso del dinero). Un estudio
genético confirmd genotipo APOE ¢4/ £4. La paciente ini-
cio tratamiento con galantamina 8 mg de liberacion lenta,
que no tolerd por dolor abdominal; le fue retirada pasando a
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