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RESUMEN

Objetivo: reporte de caso de enfermedad relacionada con IgG4 tratada exitosamente con azatioprina. Caso
clinico: vardn de 53 afios con proptosis, cefalea y masa extraocular derecha visible por tomografia, el estudio
anatomopatoldgico concluyo en enfermedad relacionada con IgG4. Se inicié tratamiento con prednisona en
dosis altas con descenso progresivo, afiadiendo azatioprina a los 3 meses para induccion rdpida de remision.
Resultados: se observd una mejoria significativa a los 6 meses de tratamiento mixto con prednisona y azatioprina,
observdndose ausencia de masa extraocular derecha en la resonancia magnética cerebral. Conclusiones: se puede
optar por terapia doble con prednisona y azatioprina en un paciente con masa orbitaria debido a enfermedad
relacionada con 1gG4, ello con la intencidn de remision rdpida de la enfermedad.

ABSTRACT

Objective: case report of lgG4-related disease successfully treated with azathioprine. Clinical case:
53-year-old male with proptosis, headache and right extraocular mass visible by tomography, the
pathological study concluded in IgG4-related disease. Treatment with high-dose prednisone was started with
progressive reduction, adding azathioprine at 3 months for rapid induction of remission. Results: significant
improvement was observed after 6 months of mixed treatment with prednisone and azathioprine, observing
the absence of a right extraocular mass in the magnetic resonance imaging brain. Conclusions: dual therapy
with prednisone and azathioprine can be chosen in a patient with an orbital mass due to lgG4-related
disease, with the intention of rapid remission of the disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad relacionada con IgG4 (ER-IgG4) es una entidad
patoldgica, cada vez mas diagnosticada y mejor entendida, sobre
todo en reumatologia. Engloba a un conjunto de diversas enfer-
medades cuyo sello anatomopatoldgico es la infiltracion plasmo-
linfocitaria acompanado de fibrosis estoriforme, células IgG4+, y en
la gran mayoria de los casos, niveles séricos aumentados de IgG4.
La ER-IgG4 afecta pancreas, ganglios linfaticos, glandulas salivales
y lacrimales principalmente, aunque en teoria puede comprometer
virtualmente cualquier érgano’.

El cuadro clinico varia en funcién del 6rgano afectado: en caso de
pancreatitis o fibrosis retroperitoneal el dolor abdominal es la regla
junto a ictericia, dolor lumbar irradiado, organomegalia, pérdida
de peso o insuficiencia pancredtica. Para una tiroiditis de Riedel
se puede palpar una tiroides pétrea. La presencia de hematuria o
proteinuria indica una afectacién renal, a veces una fibrosis retro-
peritoneal puede generar una nefropatia obstructiva. La afectacion
pulmonar es variada: parenquimatosa, ganglionar, intersticial o con
nédulos pulmonares?3,

Son tres los hallazgos histopatolégicos que caracterizan a la en-
fermedad: 1) fibrosis con patron estoriforme (arremolinado), 2)
infiltrado linfoplasmocitario y 3) proporcién aumentada de células
positivas para IgG4 por inmunohistoquimica (estos criterios varian
mucho con relacién al érgano afectado). Se hace hincapié en la
importancia de un diagnéstico diferencial de enfermedades que
cursan con elevacion de IgG4, teniendo en cuenta que pueden ha-
llarse niveles elevados de IgG4 en enfermedades como bronquiec-
tasias, asma bronquial, pancreatitis no autoinmune, cirrosis hepati-
ca e inclusive en entidades autoinmunes tan comunes como artritis
reumatoide, lupus eritematoso sistémico, miopatias inflamatorias
y algunas vasculitis. Se suele hacer el diagnéstico entre la quinta y
séptima década de vida“.

Para el diagnéstico de una enfermedad relacionada con IgG4 exis-
ten consensos en cuanto a su nomenclatura, caracteristicas his-
topatologicas e incluso indices de respuesta al tratamiento. Los
criterios de Umehara o de Okazaki son clasificaciones didacticas y
pueden usarse con mucha facilidad. Estos 2 grupos diagnésticos
suman criterios clinicos, histopatolégicos y serolégicos, de modo
que para hacer el diagnéstico se requieren cumplir con los 3 cri-
terios descritos®®.

Tratar correctamente a un paciente con una enfermedad relacio-
nada con IgG4 es un desaffo. Los pacientes con enfermedad mi-
nimamente sintomatica o sin mayores implicaciones pronésticas
pueden estar exentos de tratamiento. Los pacientes con un com-
promiso predominantemente fibroso se benefician mucho mejor
con una intervencién quirdrgica que con un manejo farmacolégico.
Esta enfermedad responde muy bien a dosis altas de corticoides de
0,5-1 mg/kg/dia de prednisona, con disminucién gradual’. En caso

de no respuesta a corticoides, se suele usar azatioprina o micofe-
nolato. Se ha reportado éxito con rituximab en muchos pacientes.
Sin embargo, los tratamientos deben ser evaluados caso a caso®.

En nuestro hospital de origen, no es comun diagnosticar esta enfer-
medad. Por lo tanto, describimos el caso de un adulto que presentd
cefalea y proptosis de ojo derecho, con respuesta parcial a corticoi-
des e indicacién posterior de azatioprina, con excelente mejoria.

CASO CLINICO
Varén de 53 anos, natural de Trujillo (Perd), niega comorbilidades,
sin adicciones ni reacciones adversas a medicamentos.

El paciente inicia, de forma progresiva, cefalea holocraneal, no pul-
satil, no irradiado, que cede parcialmente a analgésicos. Después
de 2 meses dicho cuadro se acentUa, anadiéndose dolor ocular y
proptosis de ojo derecho, sin disminucién en la agudeza visual. Es
en este momento cuando el paciente busca ayuda. Acude al hos-
pital donde es evaluado por oftalmologfa y se corrobora proptosis
derecha y dolor a la palpacién del ojo derecho indicandose tomo-
grafia computarizada (TC) de drbitas con contraste. Se pesquisa una
lesion solida en orbita derecha, de 22 x 15 x 16 mm, de contor-
nos bien definidos, rodeando parcialmente el globo ipsilateral y en
contacto con musculos extraoculares con captacion significativa en
fase contrastada, sin infiltracion de la pared ocular. Ante este hallaz-
go se sospecha inicialmente un linfoma, hemangioma o pseudotu-
mor ocular. En base a los anterior se solicita una resonancia magné-
tica (Figura 1), la cual informa una evidente lesion extraconal orbital
derecha dependiente de la glandula lacrimal.

Los exdmenes auxiliares no fueron contributorios (PCR: 1,73 mg/
dL; leucocitos: 4.230 sin anomalias en la serie; 177.000 plaquetas/
yL, hemoglobina: 14,4 g/db. Se solicita estudio anatomopatolo-
gico de lesion retroorbitaria derecha en sala de operaciones. Se
indican analgésicos y tratamiento sintomatico, con escasa o nula
mejoria.

Figura 1. Resonancia magnética de 6rbitas
con contraste

Puede notarse lesion de bordes definidos extraconal en orbita derecha,
ello generaba dolor y proptosis en el paciente.
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El resultado de la biopsia de la masa retroorbitaria se informa como
fibrosis con patron estoriforme (arremolinado) asociado a infiltra-
cién de células plasmaticas, sin presencia de células neoplasicas.
El informe permite hacer el diagnéstico definitivo de enfermedad
relacionada con 1gG4, con compromiso lacrimal (enfermedad de
Mikulicz). Se solicita niveles de subclases de inmunoglobulina G:
todas las subclases estuvieron dentro de la normalidad (IgG4: 96
mg/dL, VN: 1-210 mg/dL.

Una vez confirmado el diagndstico, el paciente ingresa al servicio
de reumatologia. Se inicia tratamiento con corticoides (prednisona
1 mg/kg/dia), con descenso progresivo y escalonado sin asociacion
de inmunosupresor. Al cabo de 1 semana, el paciente refiere gran
mejoria de su dolor ocular. Se realiza control de enfermedad a los
tres meses con una nueva resonancia magnética (Figura 2), la cual
revela disminucion del tamano original de la lesion (de 22 x 15x 16
mm a 15 x 10 x 10 mm). Sin embargo, paciente refiere presentar
nuevamente dolor ocular derecho. Con estos hallazgos se decide
iniciar inmunosupresor, optandose por azatioprina 100 mg diario,
para luego incrementar dosis a 150 mg/dia. El paciente tolera bien
elinmunosupresor, sin alteracion de sus células blancas ni del perfil
hepatico durante el primer mes de tratamiento. Se mantiene dosis
de prednisona en dosis medias.

Se realiza control a los seis meses de iniciar doble terapia (@za-
tioprina mas corticoide). El estudio de resonancia magnética
mostro disolucion total de la lesion extraconal derecha (Figura 3).

Paralelamente el paciente refiere gran mejoria y ausencia de do-
lor ocular. Dados los resultados se inicia disminucién de la dosis de
azatioprina a 100 mg/dfa luego de tres meses de 150 mg diarios.
Los estudios de funcién renal, hepatica y hemograma completo
fueron normales. Paciente no vuelve a presentar dolor ocular ni ce-
falea. Se mantiene actualmente con 100 mg de azatioprina y dosis
bajas de prednisona. El paciente vuelve a realizar su vida cotidiana y
actualmente acude a controles periodicos en nuestro servicio.

Figura 2. Resonancia magnética orbital con
contraste de control a los 3 meses del diagndstico

Se puede notar disminucion evidente de la lesion extraocular con
relacion a la figura 1. Paciente estuvo con dosis medias de prednisona.

DISCUSION

La enfermedad relacionada con IgG4 es un trastorno inmunitario
poco frecuente que suele afectar a multiples tejidos y 6rganos con
masas similares a tumores y/0 aumento de tamano indoloro. Nues-
tro paciente cumplié con los criterios diagndsticos actualmente
propuestos y su indice de respuesta al tratamiento fue excelente?’.
Nuestro reporte representa todas las fases que nombra la literatu-
ra para llegar al diagndstico de enfermedad relacionada con IgG4:
historia clinica detallada, examenes auxiliares orientativos, estudio
de imagen sugerente y estudio patolégico concluyente.

Khosroshahi A et al. publicaron los resultados de un consenso in-
ternacional sobre enfermedad relacionada con 1gG4 en 2015,
en donde establecen 7 puntos para un abordaje correcto de di-
cha enfermedad. Los puntos mas resaltantes son: la biopsia tiene
como principal indicacién excluir enfermedades neoplasicas, se
recomienda dar tratamiento a todo paciente con esta enfermedad,
los corticoides son los farmacos de primera eleccién en todos los
casos, los inmunosupresores pueden optarse ante falta de respues-
ta o toxicidad a corticoides (este punto fue el de menor nivel de
acuerdo con 46%) y tras una recaida se debe considerar usar un
ahorrador de corticoides en todos los pacientes®.

laccarino L et al. realizaron una revision sistematica sobre la litera-
tura disponible de este grupo de enfermedades relacionadas con
IgG4. Las conclusiones de su estudio fueron: falta de evidencia y
articulos adecuados o bien confeccionados para darles validez, falta
de criterios de clasificacion compartidos y ausencia de directrices
correctas para un diagndstico y tratamiento estandarizado, dificul-
tades al momento de hacer el diagnéstico y falta de personal capa-
citado para diagnosticar esta enfermedad. Nosotros confecciona-
mos este reporte de caso y damos fe a todos los puntos expuestos
por laccarino y sus colaboradores'®.

Wang L et al. publicaron los resultados de su gran cohorte china del
ano 2018 compuesta por 215 pacientes con enfermedad relacio-

Figura 3. Resonancia magnética a los 6 meses de
terapia doble con azatioprina y prednisona

Se puede notar ausencia de la lesion original visible en las figuras 1y 2.
Paciente no volvio a presentar dolor ocular derecho.
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nada con IgG4. Ellos analizaron el fallo a la induccién de la remision
usando glucocorticoides (GC) solos 0 en asociaciéon con inmunosu-
presores (IM). Aproximadamente el 80% del grupo con monotera-
pia de GC logré remision, comparado con 93% en el grupo de te-
rapia doble (GC + IM). Los 6rganos mas dificiles para lograr remision
fueron glandula lacrimal y pulmones. Los autores concluyen que es
conveniente usar la terapia doble una vez hecho el diagndstico en
pacientes con determinados factores de riesgo'". Nuestro paciente
estudiado inicié con monoterapia estandarizada y luego de 3 me-
ses se inicié inmunosupresor, con resultado excelente.

Existe un consenso del European League Against Rheumatism/
American College of Rheumatology (EULAR/ACR) del ano 2019
donde se validaron y unificaron criterios en una cohorte de 1879
pacientes con diagnéstico de ER-IgG4. El consenso nombra 11 6r-
ganos potencialmente involucrados, para luego aplicar 32 criterios
de exclusion (clinicos, serolégicos, radioldgicos y patoldgicos), sien-
do la presencia de alguno de ellos causa suficiente para eliminar al
paciente de clasificarlo como ER-IgG4. En tercer lugar, se aplican 8
dominios de criterios de inclusion. Dicho consenso también se usa en
Sudamérica para hacer diagnéstico de esta emergente enfermedad”.

Finalmente, el presente reporte de caso refleja el esfuerzo diario
de nuestro servicio por afinar el diagnostico y tratamiento en esta
clase de pacientes.

CONCLUSION
Ante un paciente con cefalea, dolor ocular y proptosis se deberd
sospechar una enfermedad inflamatoria orbitaria en donde, ade-
mas de vasculitis, sarcoidosis y neoplasias, la existencia de una en-
fermedad relacionada con IgG4 debe ser considerada como opcion
de primer orden.
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