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RESUMEN

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

Objetivos: describir las características clínicas, imagenológicas, anatomopatoló-
gicas, resultados de laboratorio y tratamiento de la EOR-IgG4, y compararlas con 
las de los pacientes NO EOR-IgG4.

Materiales y métodos: se realizó 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 predominó en mujeres. El 75% presentó afectación 
oftálmica bilateral. El antecedente de asma se asoció al grupo NO EOR-IgG4 
(p=0,018). Los pacientes con EOR-IgG4 presentaron niveles séricos menores 
de IgE e IgG total, y la glándula lagrimal fue la estructura más afectada. Pre-
dominó el infiltrado linfoplasmocitario y eosinofílico, siendo la fibrosis es-
toriforme más 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 asociación negativa 
entre el asma y los niveles de IgG total sérica en los pacientes EOR-IgG4.

ABSTRACT

Introduction: IgG4-related ophthalmic disease (IgG4-ROD) presents a frequency of 
11-58.8%. Few studies describe the disparities with patients with extraophthalmic 
IgG4-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 IgG4-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 
(p=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.
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INTRODUCCIÓN
La enfermedad relacionada con IgG4  

(ER-IgG4) es una enfermedad fibroinflamatoria 
sistémica (sincrónica o metacrómica), inmu-
nomediada, caracterizada por lesiones forma-
doras de masa y pseudotumores, un infiltrado 
denso linfoplasmacítico con abundantes cé-
lulas positivas para IgG4, fibrosis estoriforme, 
flebitis obliterante y, frecuentemente, niveles 
séricos elevados de IgG4. Se ha estandarizado 
la denominación de enfermedad oftálmica rela-
cionada con IgG4 (EOR-IgG4) al compromiso por 
ER-IgG4 de la órbita y/o sus anexos, incluyendo 
a la glándula y el conducto lagrimal, músculos 
extraoculares, párpados, tejidos blandos orbita-
rios, senos paranasales, huesos orbitarios, ner-
vios craneales y esclerótica. 

Varios estudios informaron una frecuencia 
de afectación oftálmica en ER-IgG4 sistémica 
del 11-59%1-3, y hay pocas publicaciones que 
comparen pacientes con ER-IgG4, con y sin 
compromiso ocular3,4. 

El presente trabajo se llevó a cabo con los 
objetivos de describir las características clíni-
cas, imagenológicas, anatomopatológicas, re-
sultados de laboratorio y tratamientos de la  
EOR-IgG4 y, en forma secundaria, comparar a 
estos con pacientes con ER-IgG4 sin compromi-
so ocular (NO EOR-IgG4).

MATERIALES Y MÉTODOS 
Se realizó un estudio de descriptivo sobre 

una cohorte de 54 pacientes reclutados por los 
Servicios de Reumatología del Hospital J.M. Cu-
llen (Santa Fe), Hospital Regional de Reconquis-
ta (Santa Fe) y el Hospital Ángela l. del Llano 

(Corrientes), con diagnóstico de ER-IgG4, según 
el cumplimiento de los criterios diagnósticos in-
tegrales de Umehara 2011 y/o su revisión 20205,6, 
de 2014 a 2021. A todos los pacientes se le apli-
caron, además, los criterios de clasificación del 
American College of Rheumatology/European League 
against Rheumatism (AECC, ACR/EULAR) 20197 y 
los criterios de Goto 2014 para EOR-IgG48.

Se recabaron y analizaron datos concernien-
tes al perfil demográfico, antecedente de asma, 
manifestaciones clínicas, resultados de labora-
torio, hallazgos histopatológicos, radiológicos 
(tomografía computada [TC] y/o resonancia 
magnética nuclear [RMN]) y tratamientos. 

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

Las determinaciones de laboratorio evaluadas 
respondieron a los valores de diagnóstico inicia-
les, incluyendo: hemograma, eosinófilos, eritro-
sedimentación (VSG), proteína 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/µL), linfopenia 
(leucocitos <1500/µL), eosinofilia (eosinófilos  
>500/µL), IgG4 ≥135 mg/dl (a su vez se subclasifi-
có en: mayor al valor de corte pero menor a dos 
veces del límite superior normal, mayor a dos 
veces del límite superior normal pero menor 
a 5, y mayor a cinco veces del límite superior 
normal), FAN (Hep-2) + (≥1/160), PCR >5 mg/L 
y en VSG el límite superior se calculó según 
edad y sexo: edad en años/2 para hombres y 
(edad en años +10)/2 para mujeres9. Se tuvieron 
en cuenta valores séricos de IgG4  ≥2,8 e IgG2  
≥5,3 g/l para evaluar su relación con el compro-
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miso extraoftálmico según lo publicado10-11. Las 
muestras anatomopatológicas no contaron con 
tinción con elastina, lo cual es necesario para la 
correcta visualización de la flebitis obliterante. 

Se revisaron los regímenes de medicación 
inicial, la duración de los inmunosupresores 
y su respuesta en los pacientes con EOR-IgG4. 
La respuesta al tratamiento se clasificó como 
respuesta completa y respuesta parcial. La res-
puesta completa se definió como mejoría clíni-
ca y/o radiológica total, y la respuesta parcial 
como remisión clínica y/o radiológica incom-
pleta. La recaída se definió como la reaparición 
de síntomas o empeoramiento clínico y/o ra-
diológico, con o sin elevación del nivel de IgG4 
sérico. Se clasificó a los pacientes con EOR-IgG4 
según los cuatro fenotipos clínicos de ER-IgG4 
descriptos por Wallace, et al.12. 

En una segunda etapa, con los 54 pacien-
tes se hizo una comparación 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 análisis estadístico se utili-
zó el software SPSS Statistics 19. Las variables 
categóricas se presentaron como frecuencias y 
porcentajes, mientras que las variables conti-
nuas como medias con su desvío estándar (DE) 
si su distribución era normal, y como mediana 
y rango intercuartílico en caso de anormalidad. 
La comparación de proporciones se realizó por 
test de chi-cuadrado y test exacto de Fisher, y 
la comparación de medias y medianas con la 
prueba T y con test no paramétricos. Se conside-
ró significancia estadística a un valor de p≤0,05.

Los participantes otorgaron su consenti-
miento informado para la recolección y publi-
cación de los datos. El trabajo fue aprobado por 
el Comité de Ética de la institución.

RESULTADOS
Se incluyeron 54 pacientes, de los cuales 16 

eran del grupo EOR-IgG4 y 38 NO EOR-IgG4. De 
los pacientes EOR-IgG4, 13/44 fueron admitidos 
por el Servicio de Reumatología del Hospital J. 
M. Cullen, 1/8 por el Hospital Regional de Recon-
quista y 2/2 por el Hospital Ángela I. de Llano.

Los datos demográficos se resumen en la 
Tabla 1. Todos los pacientes cumplieron con 
los criterios diagnóstico de IgG4-EOR publica-
dos en 2011 y revisados en 2020. Un total de 14 
pacientes alcanzó el valor de corte de ≥20 pun-
tos de los criterios de clasificación (AECC) del  

ACR/EULAR de 2019 para IgG4-ER7, con una me-
dia de 32 (RIC 20) puntos, y ninguno cumplió con 
los criterios de exclusión (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 afectación 
oftálmica bilateral. En la mayoría de los casos, la 
presentación inicial fue oftálmica (68,7%), y fue-
ron el dolor ocular (45,4%), el edema de párpados 
(36,6%) y la proptosis (36,6%) las presentaciones 
más frecuentes. El resto de las manifestaciones y 
sus frecuencias se describen en la Tabla 2. 

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

Un total de 15 pacientes contó con determi-
nación de IgG4 sérica, de los cuales 11 presen-
taron elevación 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 límite supe-
rior normal. El 6% (n=1) tuvo más de dos veces 
del límite superior normal pero menor a 5, y el 
25% (n=4) por encima de cinco veces el límite 
superior normal. Este dato contrasta con los va-
lores de IgG sérica total, donde solo se eviden-
ció elevación 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/l.

Se pudo observar elevación de inmunoglobu-
lina E (IgE) en el 50% (n=8) de los pacientes, con 
una mediana de 191,5 UI/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 determinación de PCR cuantitativa, 
mostraron valores elevados de la misma, con 
una mediana de 3,9 mg/L (RIC 1-13,5). 

Se obtuvieron imágenes de órbitas de 14 pa-
cientes, de las cuales 6 correspondían a tomo-
grafía computada, 3 a resonancia magnética y 
5 pacientes presentaron ambos estudios. Las 
imágenes se obtuvieron de siete instituciones 
diferentes (Figuras 1 y 2). El 57,1% de los ca-
sos presentó compromiso orbitario bilateral. 
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La estructura anatómica más frecuentemente 
afectada fue la glándula lagrimal, seguida de la 
grasa intra y extraconal, y los músculos extrao-
culares. Los resultados se detallan en Tabla 3. 
La afectación de los músculos extraoculares se 
caracterizó por presentarse en el vientre mus-
cular, respetando las inserciones de los mismos. 

El análisis anatomopatológico estuvo disponi-
ble en 15 (93,7%) casos: oftálmico en el 60% (n=9) 
y de tejido extraoftálmico en el 40% (n=6). De los 
tejidos oftálmicos, 7 fueron de glándula lagrimal y 
2 de músculo extraocular.  En cuanto a los tejidos 
extraorbitarios, se obtuvieron muestras de glán-
dula salival mayor en 2 casos, ganglio linfático en 
2 casos, y una biopsia retroperitoneal y de tumor 
de base de cráneo. El infiltrado linfoplasmocitario 
denso fue la característica principal informada 
tanto en las biopsias de tejido ocular presentán-
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 eosinofílicos, 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-
toquímica para células plasmáticas positivas 
IgG4 se realizó en 7 de las 9 muestras oculares, 
mostrando una relación IgG4/IgG ≥40% en el 
42,8% (n=3), con un recuento de células plasmá-
ticas IgG4+/HPF ≥10 y <50 en el 28,5% (n=2) de las 
biopsias y un recuento de células plasmáticas  
IgG4+/HPF ≥50 en 42,8% (n=3) de los casos. En 2 
casos se observó una relación IgG4/IgG <40% y un 
recuento de células plasmáticas IgG4+/HPF <10.

En las muestras de tejido extraoftálmico se 
observó la presencia de infiltrados eosinofí-
licos y centros germinales en el 50% (n=3) de 
los casos, seguido de fibrosis estoriforme y no 
estoriforme en igual proporción en el 33,3% 
(n=2), y solo una muestra evidenció flebitis no 
obliterante. La inmunohistoquímica para célu-
las plasmáticas positivas IgG4 se realizó en to-
das las biopsias (n=6), informando un recuen-
to de células plasmáticas IgG4+/HPF ≥10 en el 
100% y una proporción de células plasmáticas  
IgG4+/IgG+ ≥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 máximo de seguimiento de 64 meses. La 
mediana de duración 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 fármacos modificadores de la 
enfermedad convencionales (FAME), se utilizó 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 continuó con terapia combinada 
con FAME más corticoides a dosis descendentes. 
La dosis de inducción de prednisona fue general-
mente entre 0,5 y 1 mg/kg/día con descenso gra-
dual y de metilprednisolona 1 g/día por vía intra-
venosa durante 3 días (en 2 pacientes). El 53,3% de 
los pacientes alcanzó una respuesta completa y 3 
presentaron recaída, uno por abandono de trata-
miento y dos durante la reducción gradual.

Se compararon las características clínicas, 
de laboratorio y anatomopatológicas de 16 pa-
cientes con diagnóstico de EOR-IgG4 con 38 pa-
cientes con ER-IgG4 extraocular (NO EOR-IgG4). 
Se observó que EOR-IgG4 se presentó con mayor 
frecuencia en mujeres (75% versus 58%; p=0,19), 
a una edad media de inicio de síntomas más 
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 estadísticamente significativas.

El antecedente de asma fue mayor en el gru-
po sin compromiso ocular (p=0,02). Los sínto-
mas constitucionales se observaron en ambos 
grupos, sin diferencias significativas. En ambos 
grupos predominó el compromiso multiorgáni-
co en similares proporciones. Evaluando las di-
ferentes estructuras afectadas, se pudo encon-
trar una tendencia, que no fue estadísticamente 
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 observó una 
elevación de IgE sérica en 29 pacientes de nues-
tra muestra (53,7%). La proporción 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 elevó en el 
62,5% de los casos NO EOR-IgG4 versus el 30,8% 
del grupo EOR-IgG4, resultando estadísticamen-
te significativo (p=0,05). Con respecto al valor de 
IgG2 ≥5,3, se presentó 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 
estadísticamente significativo.

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

vieron resultados estadísticamente significati-
vos. En ambos grupos predominó el infiltrado 
linfoplasmocitario seguido del eosinofílico. En 
el grupo EOR-IgG4 fue más 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 demográficos de los pacientes.

Frecuencia de afectación ocular 29,6% (16/54)

Sexo de los pacientes
Femenino 12 (75%)

Masculino 4 (25%)

Edad media de diagnóstico (DE) 46,4 años (±15,266)

Edad media de inicio de síntomas (DE) 44,8 años (±15,222)

Mediana de tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico 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%)

Síndrome de Mikulicz clásico con compromiso sistémico
8 (50%)

DE: desvío estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 2: Características clínicas iniciales (n=16).

Afectación bilateral 75% (12/16)

Síntomas iniciales oculares 68,7% (11/16)

Síntomas iniciales oculares

Dolor ocular 45,4% (5/11)

Edema de párpados 36,6% (4/11)

Proptosis 36,6% (4/11)

Xeroftalmia 18,1% (2/11)

Dacrioadenitis 18,1% (2/11)

Lagrimeo 18,1% (2/11)

Diplopía 9% (1/11)

Alteración de la agudeza visual 9% (1/11)

Alteración de la motilidad ocular 9% (1/11)

Síntomas iniciales extraoculares 25% (4/16)

Síntomas iniciales oculares y extraoculares 6,25% (1/16)

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

Glándula lagrimal 10 (71,4%)

Grasa orbitaria intra y extraconal 7 (50%)

Músculo extraocular 5 (35,7%)

Músculo extraocular afectado

Recto lateral 3/5 (60%)

Recto medial 3/5 (60%)

Recto inferior 3/5 (60%)

Recto superior 2/5 (40%)
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Tabla 3:  Compromiso imagenológico (tomografía axial computada y/o resonancia magnética) 14/16.

Senos paranasales 4 (28,5%)

Senos paranasales afectados

Etmoidal 4/4 (100%)

Maxilar 3/4 (75%)

Frontal 1/4 (25%)

Párpados 2 (14,3%)

Hueso orbitario 2 (14,3%)

Nervio infraorbitario 1 (7,14%)

Esclerótica 1 (7,14%)

Tendón de músculo extraocular 0

Tabla 4:  Comparación entre pacientes con EOR-IgG4 y NO EOR-IgG4.
EOR-IgG4 

(n=16)
NO EOR-IgG4 

(n=38) p valor

Sexo femenino 12 (75%) 22 (58%) 0,19

Edad de consulta (años, media, DE) 46,6 (15,1) 50,1 (14,5) 0,75

Edad de inicio de síntomas (años, media, DE) 44,2 (14,5) 47,6 (14,9) 0,63

Tiempo de evolución hasta el diagnóstico (meses, mediana, RIC) 18 (2,2-45,7) 12 (17,8-42) 0,73

Compromiso Monoorgánico 6 (37,5%) 11 (29%)
0,38

Multiorgánico 10 (62,5%) 27 (71%)

Antecedentes de asma 4 (25%) 23 (60,5%) 0,02

Síntomas constitucionales 7 (46,7%) 19 (50%) 0,53

Adenopatías 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 oftálmica relacionada con IgG4; NO EOR-IgG4: enfermedad oftálmica relacionada con IgG4 sin 
compromiso ocular; DE: desvío estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 5:  Comparación analítica 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 UI/ml (n=41) ≥100 6/12 (50%) 23/29 (79,3%) 0,07

IgG mg/dl (n=45) ≥1455 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/dl (n=44) Elevada* 2/11 (18,2%) 11/33 (33,3%) 0,29

≥5,3 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) ≥135 7/13 (53,8%) 22/34 (64,7%) 0,36

≥2,8 g/l 6/12 (50%) 26/35 (74,3%) 0,11

EOR-IgG4: enfermedad oftálmica relacionada con IgG4; NO EOR-IgG4: enfermedad oftálmica relacionada con IgG4 sin 
compromiso ocular; VSG: valor de eritrosedimentación; PCR: proteína C reactiva.
* Elevada según valores de referencia de cada laboratorio.
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Tabla 6: Comparación de la anatomía patológica entre los pacientes con EOR-IgG4 y NO EOR-IgG4.
Biopsias Oftálmica (n=9) Otros órganos (n=43) p valor

Infiltrado linfoplasmocitario 9/9 (100%) 40/43 (93%) 0,56

Infiltrado eosinofílico 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 neutrofílico 2 (22,2%) 4 (9,3%) 0,27

Arteritis obliterativa 0 1 (2,3%) -

Flebitis no obliterativa 0 2 (4,7%) -

Folículos linfoides 0 5 (11,6%) -

Figura 1:  Afectación tomográfica bilateral del 
músculo recto superior (flechas).

Figura 2:  Afectación tomográfica bilateral de 
músculos recto inferior e interno (flechas 
en imágenes A, B y C respectivamente). 
Afección de nervio infraorbitario (flecha en 
imagen D).
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DISCUSIÓN
Se describieron las características clínicas, 

imagenológicas, anatomopatológicas, de la-
boratorio y tratamiento en 16 pacientes con 
enfermedad oftálmica 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%1,2,3,7,13-15. 
En nuestra seria fue del 29,6%, del cual el 37,5% 
se limitó exclusivamente a dicho órgano. En la 
EOR-IgG4, así como en el fenotipo cabeza y cue-
llo, se observó una distribución igualitaria entre 
sexos3,13,15 e inclusive un predominio femenino 
en manifestaciones como dacrioadenitis16-17, 
hecho que se evidenció en este trabajo.

La edad media de inicio de síntomas en los 
pacientes EOR-IgG4 fue de 44,8 años (±15,22), re-
sultado similar a informes previos2,3,13.

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 presentó antecedente de 
asma, sin disparidad de sexo.

En cuanto a las características clínicas, se 
objetivó que los síntomas oftálmicos iniciales 
más frecuentes fueron proptosis, edema de 
párpados y dolor ocular. En menor porcentaje, 
xeroftalmia y disminución de la agudeza visual, 
esta última no fue un síntoma común en publi-
caciones anteriores2,3.

Un gran número de pacientes presentó ma-
nifestaciones extraoftálmicas, y fueron las glán-
dulas salivales mayores el sitio más afectado, 
hallazgo similar a estudios previos3,15,18. 

En cuanto a los resultados de laboratorio, evi-
denciamos una mediana de concentración de 
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IgG4, IgG e IgE sérica semejante a la descripta en 
la bibliografía, pero con una frecuencia levemen-
te menor14. 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 
comparación con aquellos sin afectación ocular 
evidenciados en estudios previos3,19.

Culver et al. observaron que dosajes séricos 
de IgG4 ≥2,8 g/l se relacionaron con mayor por-
centaje de recaídas, mayor compromiso extrao-
cular, siendo útil para diferenciar ER-IgG4 de 
otras patologías10. En nuestro grupo de EOR-IgG4 
solo el 50% de los pacientes presentó 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 oftálmico causado por otras patologías10. 
En nuestro grupo de EOR-IgG4, solo el 50% de 
los pacientes presentó 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 enfermedad11. Este valor fue hallado en 
4/10 de nuestros pacientes.

Imagenológicamente, al igual que en los es-
tudios previos20, se encontró un predominio 
de afectación bilateral. La glándula lagrimal, la 
grasa intra y extraconal, y los músculos extrao-
culares fueron las estructuras más frecuente-
mente involucradas. Sin embargo, no se observó 
diferencia en cuanto a la afectación del múscu-
lo recto lateral por sobre los otros músculos, tal 
como en los estudios publicados20. Además, la 
afectación de los senos paranasales y del nervio 
infraorbitario fue menor.

Los hallazgos histopatológicos de ER-IgG4 
son ampliamente conocidos. Sin embargo, se 
ha descripto que, en la glándula lagrimal, la 
presencia de fibrosis estoriforme y flebitis obli-
terante no es frecuente2,15,19,21,22. Este último 
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 daño que puede resultar de la en-
fermedad oftálmica relacionada con IgG4, sin 
embargo, no existen pautas específicas con res-

pecto al manejo de la misma. Los glucocorticoi-
des son los agentes de primera línea para la in-
ducción de la remisión en todos los pacientes con  
ER-IgG423, sin embargo, a pesar de la buena res-
puesta inicial, la monoterapia pocas veces logra 
un control sostenido de los síntomas, 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 recaída más baja15.

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 recaída y el fracaso en el tratamiento de in-
ducción son frecuentes, sobre todo cuando hay 
afectación de glándulas lagrimales4,24,25. Sin em-
bargo, en nuestro estudio se observó una baja 
frecuencia de recaída. 

La definición de respuesta al tratamiento 
difiere según la bibliografía, existiendo un ín-
dice de respuesta ER-IgG426, el cual requiere 
de mediciones seriadas de IgG4 sérica; esto es 
poco reproducible sobre todo en la práctica hos-
pitalaria, por lo que la respuesta se determina 
con el criterio del médico tratante mediante la 
clínica y las imágenes de control en el caso de 
contar con las mismas. 

Pocos estudios realizan un análisis compa-
rativo entre pacientes con EOR-IgG4 y pacientes 
con ER-IgG4 con compromiso extraocular3,4. En 
nuestro estudio no se hallaron diferencias esta-
dísticamente significativas entre los grupos de 
comparación con respecto a las características 
clínicas, analíticas y anatomopatológicas, a ex-
cepción de la asociación negativa entre el ante-
cedente de asma y los niveles de IgG total sérica 
con los pacientes con EOR-IgG4, en discordancia 
a lo comunicado por otros autores. No se halla-
ron diferencias estadísticamente significativas 
en los valores séricos de IgG4 (≥2,8 g/l) e IgG2 
(≥5,3 g/l) entre ambos grupos10,11.

CONCLUSIONES
Si bien 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 afectación entre los múscu-
los orbitarios y la histopatología. Comparativa-
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mente se halló una asociación 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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