NOTA CLINICA

Afeccion del sistema nervioso central en la enfermedad
relacionada con IgG4: descripcion de un caso y revision
de la bibliografia

Adriana L. Vanegas-Garcia, Yamile Calle-Lépez, Carlos H. Zapata, Diana M. Alvarez-Espinal,
Yesid A. Saavedra-Gonzalez, Juan C. Arango-Viana

Introduccién. La enfermedad relacionada con IgG4 es una entidad clinica multisistémica recientemente descrita y que se
presenta con diferentes manifestaciones clinicas. Los érganos que estan afectados con mayor frecuencia son el pancreas,
la via biliar y las glandulas salivales, y es menos frecuente la afeccién del sistema nervioso central.

Caso clinico. Mujer de 33 afios con alteraciones cognitivas, alucinaciones, cefalea, sindrome convulsivo, sinusitis maxilar
con afeccién 6sea y evidencia de paquimeningitis y panhipopituitarismo, con biopsia meningea que confirmé una enfer-
medad relacionada con IgG4, tras haberse descartado causas secundarias. Se inicié tratamiento con glucocorticoides y
azatiopring, sin recaidas después de 12 meses de seguimiento.

Conclusiones. Se debe considerar el diagndstico de enfermedad relacionada con IgG4 en casos de paquimeningitis hiper-
tréfica e hipofisitis, incluso sin que se acompafien de otras manifestaciones sistémicas, siempre que se hayan descartado
otras causas mas frecuentes. El tratamiento de eleccién son los glucocorticoides, y puede ser necesario afiadir otro inmu-
nosupresor como ahorrador de esteroides y para evitar las recaidas. Se necesitan estudios prospectivos para evaluar las

diferentes manifestaciones clinicas y paraclinicas y establecer los resultados del tratamiento a largo plazo.
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Introduccion

La enfermedad relacionada con IgG4 es un trastor-
no multisistémico recientemente conocido [1]. Los
6rganos que con mayor frecuencia estan afectados
son el pancreas, la via biliar y las glandulas salivales
[2]. Es poco frecuente que se afecte el sistema ner-
vioso central, pero se ha descrito afecciéon menin-
gea, parenquimatosa e hipofisaria [3]. Notificamos
el caso de una mujer con manifestaciones neuropsi-
quidtricas y neuroendocrinas secundarias a una en-
fermedad relacionada con IgG4, confirmada por biop-
sia meningea.

Caso clinico

Mujer de raza negra, de 33 aiios, sin antecedentes
personales o familiares de interés, con cuadro clini-
co de tres anos de evolucién que inicié con episo-
dios psicéticos y paranoides, convulsiones focales y
sintomas respiratorios superiores. En una tomogra-
fia axial computarizada contrastada de crdneo se en-
contro6 sinusitis frontal bilateral y maxilar derecha,
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con afeccién del hueso maxilar. No se comunicé real-
ce meningeo ni lesiones parenquimatosas. La biop-
sia de senos paranasales reveld fibrosis angiocéntri-
ca eosinofilica, con aislamiento de microorganis-
mos propios de la cavidad oral; no se realizaron es-
tudios de inmunohistoquimica en esta muestra.

Recibié tratamiento con clindamicina 600 mg/8 h
durante 42 dias, fluconazol 400 mg/dia durante 90
dias y prednisolona 0,5 mg/kg/dia durante tres me-
ses, con mejoria tanto de los sintomas respiratorios
como de los neuroldgicos. Un ano después presen-
té aumento en la frecuencia de las convulsiones
pese al tratamiento anticonvulsionante, cefalea fron-
tal, disminucién progresiva de la agudeza visual bi-
lateral, galactorrea, oligomenorrea, pérdida de peso
y episodios de hipotensidn.

En la exploracion fisica se encontré presion arte-
rial de 90/55 mmHg, anosmia bilateral, agudeza vi-
sual bilateral de cuenta dedos a 50 cm, campimetria
por confrontacién sin recorte y fondo de ojos sin
edema de papila, sin otros hallazgos relevantes. En
los estudios complementarios no se encontré evi-
dencia de afeccién pulmonar, renal, cutdnea ni or-
ganomegalias. El estudio del liquido cefalorraquideo
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral. a) T, contrastada: realce paquimeningeo frontal y lesiones hipointensas en la sustancia blanca bifrontal;
b) T, contrastada: engrosamiento frontobasal de la duramadre que afecta a la silla turca; c) FLAIR: hiperintensidades en la sustancia blanca bifron-

tal, en concordancia con las hipointensidades visualizadas en ‘a’.

fue normal y descarté infeccién bacteriana y tuber-
culosis. Las serologifas para ldes y virus de la inmu-
nodeficiencia humana fueron negativas. Se docu-
ment6 hiperprolactinemia, hipotiroidismo central
e hipocortisolismo. La eritrosedimentacién, la pro-
teina C reactiva, la calcemia y la calciuria fueron
normales. Los anticuerpos contra el citoplasma de
neutréfilos por inmunofluorescencia indirecta y
andlisis de inmunoadsorcién ligado a enzimas fue-
ron negativos. Tenia niveles séricos de IgG elevados
(3.600 mg/dL; normal: 700-1.600 mg/dL), pero no
se tuvo acceso a la medicion de los niveles séricos
de la IgG4.

La resonancia magnética contrastada encefalica
mostré paquimeningitis hipertréfica frontobasal bi-
lateral que afectaba a la silla turca y afectacién pa-
renquimatosa inflamatoria subcortical de ambos 16-
bulos frontales (Fig. 1).

La biopsia meningea revel¢ infiltrado inflamato-
rio mononuclear y plasmocitario con distribucién
estoriforme, cuerpos de Russell intraplasmocita-
rios, flebitis obliterante y mas de 10 células plasma-
ticas positivas para IgG4 por campo de alto poder a
40x en la inmunohistoquimica (Figs. 2 y 3). Las tin-
ciones especiales y los cultivos para hongos y mico-
bacterias fueron negativos.

Dados los hallazgos histopatoldgicos, radiologi-
cos y el cuadro clinico compatible, se diagnosticé
enfermedad relacionada con IgG4 y se inici6 trata-
miento con prednisolona 1 mg/kg/dia, azatioprina
2 mg/kg/dia, levetiracetam 500 mg/12 h y suple-
mento de calcio y levotiroxina. Tuvo resolucién de
la cefalea, mejoria de la agudeza visual hasta llegar

a 20/30 en ambos ojos y control del sindrome con-
vulsivo. Se logré el descenso progresivo de la dosis
de prednisolona hasta 5 mg/dia, sin recaidas des-
pués de ocho meses de tratamiento. No se han rea-
lizado mediciones de la IgG ni de la IgG4 durante el
seguimiento.

Discusion

La enfermedad relacionada con IgG4 es una condi-
cion fibroinflamatoria que puede afectar practica-
mente a cualquier érgano, y es menos frecuente la
afectacién del sistema nervioso central [4]. El reco-
nocimiento de esta entidad clinica ha permitido
asignar el diagnéstico de enfermedad relacionada
con IgG4 a algunos casos previamente clasificados
como paquimeningitis hipertréfica idiopatica o hi-
pofisitis idiopdtica [5]. Lin et al [3] publicaron las
caracteristicas clinicas de 118 pacientes con enfer-
medad relacionada con IgG4 y encontraron predo-
minio en los hombres, con una edad media de 53
afios. Los sintomas mds frecuentes fueron inflama-
cién de las glandulas lacrimales (32,2%), linfadeno-
patias (65,3%), sialoadenitis (64,4%), dacrioadenitis
(50,8%), pancreatitis autoinmune (38,1%), afeccién
pulmonar (27,1%), periaortitis y fibrosis retroperi-
toneal (26,3%), prostatitis (35,4%), afeccion renal
(24,6%), colangitis esclerosante (17,8%), sinusitis
(12,7%) y pseudotumor inflamatorio (8,5%). La fi-
brosis mediastinal, la afeccidén cutdnea, la tiroiditis
esclerosante, la hipofisitis, la orquitis y la colitis fue-
ron infrecuentes. En la mayoria se document6 afec-
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cién multiorgdnica. El 61,9% de los pacientes tenia
historia de alergias, incluyendo rinitis alérgica y asma.
Los niveles séricos de IgG4 se encontraron elevados
en el 97,5% de los pacientes y se correlacionaron
con el numero de érganos afectados [3].

En cuanto a la afeccién del sistema nervioso cen-
tral, se ha comunicado paquimeningitis hipertréfica
[6,7], hipofisitis [7] y, en menor grado, afectacién pa-
renquimatosa [8]. En una revision sistemdtica [9] se
describieron 33 pacientes con paquimeningitis hi-
pertréfica por enfermedad relacionada con IgG4
confirmada por biopsia, de los cuales el 64% eran
hombres. El sintoma principal fue la cefalea (67%).
Otros sintomas fueron pardlisis de los nervios cra-
neales (33%), alteracion visual (21%), paresia (15%),
parestesias (12%) e hipoacusia (9%), y menos comu-
nes son las convulsiones (6%) y el deterioro cogniti-
vo (3%). Se plantea que los sintomas focales (altera-
ciones visuales y paresia de los nervios craneales)
pueden correlacionarse con fenémenos compresivos
secundarios a la hipertrofia de la duramadre, y que
las manifestaciones mas globales (cefalea y convul-
siones) pueden ser secundarias a la inflamacién ex-
tensa de la duramadre basal o hemisférica. Reciente-
mente se publicaron otros dos casos de paquimenin-
gitis hipertréfica, uno de ellos con hipofisitis [6,7].

Otros autores también han descrito pacientes
con hipofisitis por enfermedad relacionada con IgG4
que presentaron diabetes insipida e hipopituitaris-
mo, incluyendo insuficiencia suprarrenal, hipogo-
nadismo e hipotiroidismo con resonancia magnéti-
ca que muestra hipertrofia de la pituitaria, capta-
cién supraselar y ensanchamiento del tallo hipofi-
sario [7,10,11]. Takahashi et al estudiaron a 170 pa-
cientes con hipopituitarismo o diabetes insipida
central para estimar la prevalencia de la hipofisitis
por enfermedad relacionada con IgG4. Midieron
las concentraciones séricas de IgG4, establecieron
la afeccion de otros 6rganos y realizaron andlisis de
inmunohistoquimica para detectar la infiltracién
de células IgG4 positivas. Diagnosticaron siete pa-
cientes con hipofisitis por enfermedad relacionada
con IgG4 correspondientes al 4% del total de los pa-
cientes y al 30% de los pacientes con hipofisitis no
explicada por tumores o alteraciones congénitas.
Cuatro tenian afeccién de otros érganos en el mo-
mento del inicio de los sintomas endocrinos [12].
Se ha descrito también la presencia de sintomas
motores focales asociados a deterioro cognitivo [4]
y afeccion subcortical de predominio periventricu-
lar [13]. Uno de los pacientes descritos tenia afecta-
cién en la hoz del cerebro que se extendia al 16bulo
frontal derecho, similar a lo encontrado en la pa-
ciente descrita [8].
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Figura 2. Biopsia de meninges. a) Duramadre con denso infiltrado inflamatorio mononuclear y células
plasmaticas, patrén de distribucion estoriforme (flechas), H-E a 10x; b) Células plasmaticas con cuerpos
de Russell (flecha blanca), tipo de célula dominante en el medio de infiltrado inflamatorio y de muiltiples
células eosindfilas. Nétese la obliteracién del vaso venoso conocida como flebitis obliterante (flecha ne-

gra), H-E a 40x.

Figura 3. Inmunohistoquimica para IgG4 en una biopsia de meninges. a) Mdltiples células plasmaticas
positivas para IgG4 que infiltran las capas meningeas a 10x; b) Se observan mas de 10 células plasmati-

cas positivas para IgG4 por campo de alto poder a 40x.

En los pacientes con sospecha de afectacion neu-
rolégica por enfermedad relacionada con I1gG4 es
imprescindible descartar enfermedades granulo-
matosas, infecciosas o no (tuberculosis, sarcoidosis
y granulomatosis con poliangeitis), y neoplésicas (lin-
foma principalmente) antes de realizar el diagnésti-
co de enfermedad relacionada con IgG4 (diagnds-
tico de exclusion) [5,8]. En la resonancia magnética
se encuentra engrosamiento dural (localizado o di-
fuso), masas en las meninges e hiperintensidad de
la hipéfisis, que realzan con el contraste [9]. En los
casos comunicados a los que se les realizé estudio
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de liquido cefalorraquideo, éste se describe claro,
con niveles variables de proteinas (44-260 mg/dL), sin
bandas oligoclonales, con glucosa normal, células
entre 1y 112/pL de predominio linfocitico, sin célu-
las anormales y elevacion de los niveles de IgG4 [14].

Hamano et al comunicaron la asociacién de altas
concentraciones de IgG4 en el suero e infiltrados de
células plasmadticas positivas para IgG4 en las biop-
sias de pacientes con pancreatitis autoinmune [15].
Estos hallazgos se han observado en otros érganos,
conforman las caracteristicas histopatolégicas de la
enfermedad relacionada con IgG4 y son: infiltrado
linfoplasmocitico denso, fibrosis con patrén estori-
forme (en radio de rueda de carro), flebitis oblite-
rante, flebitis sin obliteracién del lumen e infiltrado
ocasional por eosindfilos [16,17]. El consenso de
expertos sobre los hallazgos histopatolégicos de la
enfermedad relacionada con IgG4 [18] concluyé que,
aunque la biopsia es una ayuda en el proceso, para
el diagndstico definitivo es necesario tener un con-
texto clinico e imagindlogico apropiado. Dicho con-
senso apoyé tres grados de certeza diagndstica ba-
sados en los hallazgos histopatoldgicos: altamente
sugestivo, probable o insuficiente para enfermedad
relacionada con IgG4, de acuerdo con si tenian dos
0 mds, una o ninguna caracteristica histopatoldgi-
ca, respectivamente. Los hallazgos histopatolégicos
de la paciente son altamente sugestivos de enfer-
medad relacionada con IgG4 por presentar infiltra-
do linfoplasmocitico denso, fibrosis con patrén es-
toriforme y flebitis obliterante (Fig. 2). La inmuno-
histoquimica para IgG4 en meninges es positiva si
hay mds de 10 células por campo de alto poder [18].
Este hallazgo es importante, principalmente cuan-
do los niveles en el suero de IgG4 son normales. La
relacién tisular de células plasmadticas positivas pa-
ra IgG4/IgG > 40% se considera un pardmetro op-
cional a la sola tincion de IgG4 para el diagnoéstico
de enfermedad relacionada con IgG4 y no fue de-
terminada en este caso [5,18].

Se ha generado controversia sobre a qué pacien-
tes tratar, teniendo en cuenta que algunos pacien-
tes pueden ser asintomaéticos o cursar con sintomas
autolimitados [1]. Sin embargo, puede presentarse
un dafo de érgano diana independiente o no de los
sintomas, por lo que el consenso internacional para
el manejo de la enfermedad relacionada con IgG4
recomienda tratar a los pacientes con enfermedad
sintomadtica e individualizar el manejo segun el 6r-
gano afectado, y es urgente iniciar el tratamiento
en la paquimeningitis, la aortitis, la fibrosis retro-
peritoneal, la nefritis tubulointersticial, la pericar-
ditis, la pancreatitis o la estenosis de las vias bilia-
res [19].

Los glucocorticoides son la primera linea de tra-
tamiento, lo que se basa en datos extrapolados de
pacientes con pancreatitis autoinmune, en quienes
se demostré una rapida mejoria sintomadtica, pero
con recaidas de mas del 20% [20]. Un estudio de
Kamisawa et al que analiz6 a 563 pacientes con pan-
creatitis autoinmune, de los cuales el 82% fueron
tratados con prednisolona 30-40 mg/dia, demostrd
que aunque un 74% de los pacientes obtuvo remi-
sion espontanea, el 98% de los pacientes tratados
con glucocorticoides obtuvo remisién (en seis me-
ses de promedio); sin embargo, las recaidas fueron
del 20-24% independientemente de la dosis emplea-
da, y sélo el 63% de los pacientes disminuy? los ni-
veles séricos de IgG4 con respecto al basal, lo cual
demuestra que este examen no es un buen predic-
tor de remisién [21]. Los glucocorticoides se han
evaluado en manifestaciones extrapancredticas en
estudios observacionales pequefios que han mos-
trado resultados similares en cuanto a respuesta sin-
tomatica inicial, pero no existen estudios que defi-
nan el régimen adecuado o el esquema de descenso
de las dosis [22]. Ghazale et al, en 53 pacientes con
colangitis asociada a IgG4, utilizaron prednisolona
40 mg/dia durante cuatro semanas con descenso de
5 mg/semana hasta completar 11 semanas de trata-
miento; sin embargo, el 53% de los pacientes recay6
al suspender los glucocorticoides [23].

La dosis de glucocorticoides empleada depende
de la evaluacién del beneficio sobre el érgano afec-
tado y el riesgo de recaida. Kamisawa et al sugieren
usar prednisolona 0,6 mg/kg/dia durante 2-4 se-
manas, con descenso de la dosis en 3-6 meses hasta
5 mg/dia, dejando una dosis de mantenimiento de
2,5-5 mg/dia hasta completar tres afios, con recai-
das del 25% [24]. En los pacientes en los que no es
posible disminuir la dosis de glucocorticoides por
recaidas o en quienes los sintomas persisten a pesar
de su uso, se aconseja dar un medicamento inmu-
nosupresor adicional [19]. Es controvertido iniciar-
los desde el comienzo del tratamiento, como tera-
pia ahorradora de glucocorticoides y para evitar las
recaidas al suspenderlos. El grupo japonés [24] re-
comienda su uso solamente en casos refractarios.
Otros grupos [25] prefieren el inicio de terapia con-
junta para disminuir de forma temprana la dosis de
glucocorticoides recibida, ademés de contrarrestar
la alta tasa de recaidas. Existen descripciones de ca-
sos y estudios observacionales pequefios en los que
se ha utilizado azatioprina, metotrexato, ciclofosfa-
mida y rituximab, con resultados prometedores. No
obstante, no existen ensayos prospectivos que mues-
tren la real eficacia y seguridad de dichos fairmacos
en esta enfermedad [19]. Carruthers et al estudia-
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ron a 30 pacientes con enfermedad relacionada con
IgG4. El 87% de los pacientes recibié tratamiento
inicial con rituximab, sin glucocorticoides, y el 77%
tuvo mejoria de un indice de actividad que incluia
parametros clinicos, paraclinicos e histolégicos en
un periodo menor de seis meses, con una tasa de
recaidas a un ano del 23% [26].

En conclusidn, la enfermedad relacionada con IgG4
es una condicidn fibroinflamatoria, heterogénea, que
puede afectar a cualquier drgano, y es menos fre-
cuente la afectacién del sistema nervioso central;
histolégicamente se caracteriza por infiltrado linfo-
plasmocitico denso rico en células plasmaticas I1gG4,
fibrosis estoriforme y flebitis obliterante, pero es
necesario descartar otras enfermedades inflamato-
rias, infecciosas y neopldsicas antes de realizar su
diagnéstico. Los glucocorticoides son la primera li-
nea de tratamiento, con la adicién de otros agentes
inmunosupresores como ahorradores de esteroides
o en caso de recurrencia, pero son necesarios ensa-
yos clinicos que comprueben su eficacia especial-
mente al suspender los glucocorticoides. A medida
que avance el conocimiento sobre esta enfermedad,
evolucionard el algoritmo de tratamiento. Es nece-
sario tener un alto nivel de sospecha para diagnos-
ticarla, especialmente cuando hay manifestaciones
neurolégicas aisladas. En el caso que presentamos
se destaca la afectacion parenquimatosa e hipofisa-
ria (ademds de la paquimeningitis y sinusitis), y la
excelente respuesta al tratamiento con glucocorti-
coides (hasta lograr dosis bajas) y azatioprina sin re-
caidas después de 12 meses de seguimiento.
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Central nervous system in IgG4-related disease: case report and literature review

Introduction. IgG4-related disease is a recently described multisystemic clinical entity that can occur with different clinical
manifestations. The most often affected organs are the pancreas, hile duct and salivary glands, with unusual central nervous
system affection.

Case report. A 33 year old woman who presented with cognitive impairment, hallucinations, headache, convulsive syndrome,
maxillary sinus inflammation with bone involvement and evidence of pachymeningitis and panhypopytuirarism with meningeal
biopsy that confirmed IgG4-related disease, after ruling out secondary causes. Treatment was started with steroids and
azathioprine without relapses after 12 months follow-up.

Conclusions. IgG4-related disease should be considered in cases of hypertrophic pachymeningitis and hypophysitis especially
when no other cause has been found, even if they are not accompanied by other systemic disease manifestations, having
ruled out other common causes. The treatment of choice is glucocorticoids and it could be needed to add another immuno-
suppressant agent as steroid sparing and to prevent relapses. Prospective studies are needed to evaluate the different
clinical and paraclinical manifestations and to establish the results of long-term treatment.

Key words. Central nervous system. Hypertrophic pachymeningitis. Hypophysitis. 1gG4. IgG4-related disease. Seizures.
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