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Paquimeningitis relacionada con IgG4 y la vision. Reporte de caso

Ophthalmological manifestations of IgG4-related pachymeningitis. A case report
Diego Paredes’, Paulina Liberman’, José Miguel Chahuan?, Cristian Salgado’

Resumen

Introduccion: la inmunoglobulina G4 es un subtipo de inmunoglobulina G que corresponde a menos del 5% del total de inmunoglo-
bulinas. Niveles elevados de esta molécula se han asociado con el desarrollo de diferentes patologias. Método: presentacién de caso
clinico. Resultados: se presenta el caso de una mujer de 51 aflos que consulté por disminucion de agudeza visual, escotoma central en
ojo izquierdo y edema de papila bilateral. Se encontraron signos compatibles con paquimeningitis en la resonancia nuclear magnética.
También presentd aumento de presion de apertura en la puncién lumbar. En el estudio de laboratorio se observé un aumento en los
niveles plasmaticos de IgG4, lo cual llevé al diagndstico de paquimeningitis relacionada con IgG4. La paciente fue tratada con corticoides
y azatioprina, con excelente evolucion posterior al normalizar agudeza visual y campos visuales. Conclusidn: en este articulo se describen
tres elementos importantes a considerar en estos pacientes: pérdida de vision, edema de discos 6pticos y cambios en campo visual.
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Abstract

Introduction: G4 immunoglobulin is 5% of total immunoglobulins in plasma. Elevated levels of this protein are associated with several
diseases. Methods: clinical case report. Results: we report a case of a 51-year-old woman who presented with loss of vision, a central
scotoma over her left eye and bilateral optic disc edema. She had findings compatible with pachymeningitis based on magnetic resonance
imaging. She also exhibited an increased opening pressure in lumbar puncture. In the laboratory workup, we found a two-fold increase
in 1gG4 levels, which led to a diagnosis of pachymeningitis related to IgG4. The patient was treated accordingly with corticosteroids
and azathioprine. The patient experienced excellent progression with complete recovery of her visual acuity and normalization of the
visual fields. Conclusion: there is three elements to consider in these patients: vision loss, optic disc edema and visual field changes.

Keywords: pachymeningitis; intracranial hypertension; visual fields; phthalmology; IgG4; neuro-ophthalmology.
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Introduccion
El hallazgo histoldgico caracteristico de esta patologia se carac-

Lainmunoglobulina G4 (IgG4) es un subtipo de anticuerpo IgG que
abarca menos del 5% del total de inmunoglobulinas G en sujetos
sanos. Recientemente se ha planteado que niveles elevados de este
anticuerpo se asocian con el desarrollo de ciertas patologias como
pancreatitis esclerosante (Hamano et al., 2001). La enfermedad
relacionada con IgG4 se ha asociado con compromiso de diferentes
parénquimas como glédndulas salivales, via biliar, tejido periorbi-
tario, rinones, pulmones, linfonodos, meninges, aorta, glandula
mamaria, prostata, tiroides, pericardio y piel (Stone et al., 2012).

teriza por infiltrados densos linfoplasmocitarios ricos en células
plasmaticas IgG, fibrosis estoriforme y flebitis obliterante (Desh-
pande et al., 2012).

En este articulo se describe el caso de un paciente con manifes-
taciones oftalmoldgicas asociadas a paquimeningitis relacionada
con IgG4. Se presenta la evolucién clinica de este paciente durante
dos afos de seguimiento junto con las estrategias terapéuticas
utilizadas en este caso.
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Caso clinico

Mujer de 51 anos de edad con antecedente de tabaquismo consulté
por un cuadro de 45 dias de evolucion caracterizado por cefalea
opresiva asociada a un escotoma central en el ojo izquierdo (Ol) de
2 semanas de evolucién. Junto a ello presentaba vértigo postural
también de 2 semanas de evolucion. La paciente fue derivada a
nuestro centro para ser hospitalizada para estudio.

Al ingreso la paciente presentaba agudeza visual de 1,0 en ojo
derecho (OD) y de 0,2 en Ol. Respecto a la visidn de colores, en
ambos ojos lograba distinguir 9 de 10 ldminas de Ishihara. Las pu-
pilas eran isocdricas y reactivas a la luz, sin defecto pupilar aferente
relativo. Al examen en ldmpara de hendidura el polo anterior era
normal y destacaba edema de papila bilateral al fondo de ojo. La
evaluacion por neurologia no evidencié signos de focalidad, ni
cerebelares o meningeos.

En el estudio de laboratorio inicial, se observaba una elevacién
leve de transaminasas, ALT de 30 IU/L (N <30 IU/L), AST de 34 1U/L
(N <30 1U/L) y GGT de 156 IU/L (N< 30IU/L). En el perfil lipidico
destacaban triglicéridos en 623 mg/dL (< 150 mg/dL). La funcion
renal, glucosa plasmatica y pardmetros inflamatorios se encontraban
dentro de rangos normales.

Se realizé una resonancia nuclear magnética contrastada con ga-
dolinio que demostré un engrosamiento difuso de paquimeninges,
el cual era méas marcado en el tentorio (Figura 1), junto con edema
bilateral de discos 6pticos (Figura 2).

Figura 1: Resonancia nuclear magnética contrastada con gadolinio. Muestra
engrosamiento paquimeninges a nivel del tentorio.

Figura 2: Resonancia nuclear magnética contrastada con gadolinio. Muestra
edema de papila bilateral

Por estos hallazgos se inicié estudio de autoinmunidad: los anti-
cuerpos antinucleares, panel de antigenos nucleares extractables,
anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos, anti mieloperoxidasa,
anticuerpos anti proteinasa 3 citoplasmatica, factor reumatoideo,
anticuerpos antiDNA, anticuerpos anti proteinas citrulinada, anti-
cuerpos antimitocondriales, anti musculo lisoy complemente C3y
C2y ECA se encontraban en rangos normales. El estudio infeccioso
también fue negativo (hepatitis B, hepatitis C, VIH, RPRy quantiferon
TB). Exdmenes de funcidn tiroidea y de orina resultaron normales.

La punciéon lumbar mostrd una presion de apertura de 240 mm de
H,O (N 90 a 180 mmH,0). El analisis citoquimico del liquido cefalo-
raquideo mostré un recuento de leucocitos de 5mg/mL (N < 5/mL),
eritrocitos de 20/mL (N 0 - 10 /mL), proteinas de 27 mg/dL (N 20 - 40
mg/dL), glucosa 54 mg/dL (N 46 a 61 mg/dL). La adenosin deaminasa
fue de 19 U/L/min (RI: <10 U/L/min), junto con ello, el estudio para
cryptococcus y el frotis directo para bacilos resultaron negativos.

La paciente fue dada de alta con diagnostico de hipertension
endocraneana, paquimeningitis de etiologia incierta e hipertrigli-
ceridemia. Se inicié tratamiento con acetazolamida 250 mg cada
8 h'y gemfibrozilo.

El resto de los exdamenes solicitados fueron informados posterior al
alta. El nivel total deinmunoglobulinas era normal, pero sus valores
de IgG4 eran de 271mg/dL, muy alejado del rango normal de 6,1
a 121,4 mg/dL. Otros valores de IgG, se encontraban en rango
normal. EITAC de abdomen y pelvis mostré colelitiasis y esteatosis
hepética sin otros hallazgos patolégicos.
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Debido al compromiso visual se realizé una perimetria de Goldmann
en el segundo dia de evolucién. Este examen mostré aumento

de tamano de la mancha ciega bilateral, mayor en ojo izquierdo
(Figura 3).
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Figura 3: Campimetria de Goldmann. Muestra aumento de tamafo de mancha ciega en bilateral, mayor en ojo izquierdo

Un mes posterior al alta, la paciente persistia con cefalea sin dete-
rioro de la funcién visual, y el fondo de ojo mostraba persistencia
del edema de papila, méds prominente en Ol. Se inici6 terapia
inmunosupresora con prednisona a dosis de 1 mg/Kg/dia + aza-
tioprina 3mg/kg/dia con buena tolerancia logrdndose suspender
los corticoides a los 4 meses después.

A los cinco meses de evolucion, la paciente consulté en neuroof-
talmologia donde relata que su escotoma central en ojo izquierdo

habia desaparecido. En el examen, se constaté una agudeza visual
de 1,0en ODy 0,7 en Ol. Sus pupilas eran isocéricas y reactivas a la
luz, sin defecto pupilar aferencia relativo. En las Idminas de Ishihara,
la paciente lograba ver 10/10 laminas en OD y 9/10 en Ol. Al fondo
de ojo se observa palidez leve de la mitad nasal de la papila ptica
en OD y ausencia de edema de papila en Ol. Al analizar el campo
visual (Humphrey 24-2 SITA-Standard) a cinco meses de iniciado
el cuadro se observé una mejoria en relacién al aumento previo
de la mancha ciega (Figura 4).
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Figura 4: Campimetria computarizada 24-2. A los cincos meses de presentacion, muestra aumento de tamafo de mancha ciega en ambos ojos.
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Durante el seguimiento, se constatd que el edema de papila dis-
minuyd, y los nervios épticos adquirieron apariencia normal a los
siete meses de seguimiento. Estos cambios se asociaron con un
incremento en la agudeza visuala 1,0en ODy 0,8 en Ol. Esimportante
considerar que la paciente presento hipertension ocular asociada
al tratamiento con corticoides, la cual fue tratada con Latanoprost,
que se suspendio al finalizar el tratamiento esteroideo.

A los dos afos de seguimiento, la paciente permanece es-
table, con agudezas visuales de 1,0y 1,0 parcial en OD y Ol

respectivamente. Examen pupilar dentro de limites nor-
males al igual que la vision de colores. Ambas papilas son
normales al fondo de ojo. La acetazolamida fue suspendida
y la azatioprina se mantuvo en las dosis previamente
sefaladas.

En el ultimo control oftalmoldgico, dos afios 6 meses después
del inicio de los sintomas, la paciente presenta agudeza visual
de 1,0 en ambos ojos, sin edema de papila y campos visuales
dentro de los limites normales (Figura 5).
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Figura 5: Campimetria computarizada 24-2. A los 2 aflos 6 meses de presentacion completamente normal.

Discusion

La paquimeningitis es una enfermedad poco frecuente. Previamente
la mayoria de los casos de esta patologia se atribuian a tuberculosis
o sifilis (Naffziger, 1949). Sin embargo, durante la década de los
‘90 la mayoria de los casos eran atribuidos a causas idiopaticas
(Lam et al., 1994). Actualmente, se piensa que varios de los casos
que eran considerados previamente como idiopaticos podrian
estar relacionados con IgG4. La enfermedad relacionada con IgG4
se describi6 inicialmente como una patologia mas frecuente en
hombres entre 40y 50 afios; generalmente de ocurrencia primaria
en cabezay cuello. Actualmente, se conoce que la prevalencia de
paquimeningitis es similar en hombresy mujeres (Zen et al., 2010).

La fisiopatologia de la paquimeningitis no es totalmente entendida.
Hay ciertos hallazgos que suponen un proceso de autoinmunidad
y fendmenos alérgicos. Se cree que IgG4 se podria relacionar con
la tolerancia a alérgenos y con la respuesta inmune a ciertas infec-
ciones, pero su rol fisioldgico exacto persiste no del todo conocido
(Fragoulis & Moutsopoulos, 2010).

La enfermedad oftalmoldgica relacionada con IgG4 puede tener
diversas manifestaciones. Por ejemplo, pacientes con pancreatitis
relacionada a IgG4 presentan compromiso de gldndula lagrimal
en 40% de los casos (Hamano et al., 2006). Otras manifestaciones
descritas incluyen alteraciones en los musculos extraoculares, via
lagrimal, nervio trigémino, escleritis, xantogranuloma y compromiso
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destructivo de huesos orbitarios (Wallace et al., 2014). El aumento
de volumen orbitario asociado a inflamacion de esas estructuras
se denomina pseudotumor orbitario o inflamacion orbitaria rela-
cionada con IgG4 (Lindfield et al,, 2012).

La literatura de manifestaciones oftalmicas de la paquimeningitis
asociada a IgG4 es, bajo nuestro conocimiento, no existente. A
pesar de esto, hay reportes de paquimeningitis idiopatica que
describe una presentacion clinica caracterizada por cefalea, edema
de papila bilateral y pérdida de vision (Lam et al,, 1994). La paciente
reportada en este caso clinico, se presenté segun lo comunicado
en la literatura.

Un incremento de la presién intracraneal ha sido descrito en pa-
cientes con paquimeningitis hipertrofica idiopatica (Riku & Kato,
2003) y recientemente en un caso de paquimeningitis relacionada
con IgG4 (Williams et al,, 2015). Sin embargo, un sindrome de baja
presion intracraneana se ha asociado con paquimeningitis hiper-
trofica idiopatica (Deus Silva et al,, 2003). Nosotros sostenemos que
el espectro de alteraciones de presidn intracraneal en una misma
enfermedad se podria relacionar con una alteracion en la fluidica
del liquido cefalorraquideo. Se ha descrito, mediante resonancia
nuclear magnética, que existe una distension del espacio subarac-
noideo peridptico debido a una obstruccion entre el nervio éptico
y la cisterna quiasmatica (Hiraka et al,, 2012). Nosotros creemos
que los cambios adicionales en flujos de liquido cerebro espinal
podrian estar ocurriendo y podrian ser en parte responsables de
la variabilidad de la presion intracraneal.

Los criterios diagndsticos de enfermedad relacionada con IgG4
persisten en desarrollo. La histopatologia es el método més habi-
tual para realizar el diagnéstico debido a que niveles plasmaticos
elevados de esta inmunoglobulina pueden estar ausentes hasta
en 30% de los pacientes (Lu et al., 2014). Sin embargo, niveles que
exceden el rango normal por un factor de 2 son considerados al-
tamente sugerentes de la presencia de enfermedad (Khosroshahi
etal, 2011). En la paciente de este caso clinico, el diagndstico fue
realizado mediante una presentacién clinica compatible, niveles
plasméticos de IgG4 que excedian por 2 veces el valor maximo
normal y una buena respuesta a terapia inmunosupresora.

El tratamiento se sustenta en lainmunosupresién. La enfermedad
relacionada con IgG4 en todas sus ubicaciones presenta una buena
respuesta a terapia de corticoides. Mas alla de la mejoria clinica, se
ha descrito un descenso de los niveles de IgG4 luego de iniciado
la terapia con corticoides. En pacientes que requieren terapias
esteroidales prolongadas, agentes inmunosupresores deben ser
considerados para evitar los efectos adversos de los corticoides
(Khosroshabhi et al., 2015). En el caso presentado, se inicio terapia
con azatioprina, sin embargo, no se pudo evitar las complicaciones

de terapia con corticoides a nivel ocular afortunadamente sin
secuelas permanentes.
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