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INTRODUCCION

Entidad descrita en 1905 por Birch-Hirschfeld (1,2), que histéricamente se ha cono-
cido como seudotumor orbitario o seudotumor inflamatorio por sus similitudes con una
lesién tumoral.

Actualmente, se define la enfermedad inflamatoria orbitaria idiopatica (EIOl) como
un proceso inflamatorio benigno, aunque ocupante de espacio en la drbita, que se com-
pone de un infiltrado inflamatorio pleomérfico con un grado variable de fibrosis y cuya
etiologia es desconocida (3).

Constituye la tercera causa dentro de las enfermedades orbitarias (8-10%)(4).

No existe un claro predominio de edad, sexo ni raza. Suele ser unilateral en el 75% de
los casos y recurrente a pesar de tratamiento (33-58%)(5). En nifios, es una enfermedad
todavia mas rara (constituye tan sélo el 6-16% de todos los casos)(6), aunque la afecta-
cién bilateral es mas frecuente, asi como las recurrencias (76%). Ademas, puede asociar
uveitis y edema papilar y cursa con eosinofilia periférica en un 30% de los casos.

ETIOPATOGENIA

La etiopatogenia es desconocida, aunque se ha reportado cierta asociacién con en-
fermedades reumatoldgicas (enfermedad de Crohn, lupus, artritis reumatoide, miaste-
nia gravis, espondilitis anquilosante...)(7), asi como con la presencia de autoanticuerpos
contra antigenos de los musculos extraoculares(8).

Se caracteriza por la presencia de un infiltrado inflamatorio pleomérfico difuso y
multifocal con una proporcion variable de fibrosis(9), lo que da lugar a diferentes subti-
pos histoldgicos:

— Clasico.

— Eosinofilico: Mas frecuente en nifios y con mayor riesgo de progresién a fibrosis.

— Granulomatoso (10).

— Vasculitico arteriolar.

— Esclerosante: Mayor grado de fibrosis.

Hoy en dia, la variante linfoide se considera y engloba dentro de las neoplasias linfoi-
des (11,12), mientras que la variante granulomatosa sugiere un diagnéstico diferencial
con enfermedades inflamatorias secundarias a etiologia sistémica como son la sarcoido-
sis y la enfermedad de Wegener. Generalmente, la presencia de granulomas, vasculitis o
necrosis excluyen el diagndstico.

En 2001, se describié por primera vez una variante denominada enfermedad orbita-
ria asociada a 1gG4. Se trata de una enfermedad sistémica esclerosante que cursa con
fibrosis multiorganica y en la que se puede encontrar la presencia de IgG4 en el propio
tejido, asi como en sangre circulante, siendo ambos criterios diagndsticos de la enfer-
medad (13). La afectacion orbitaria (4-34%) suele ser bilateral, con predileccién por la
glandula lagrimal y por la fibrosis.
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Se asocia a un mayor riesgo de linfoma y puede afectar al nervio éptico y ramas del
trigémino.

Enfermedad asociada a IgG4 (27-28):

Fibrosis retroperitoneal.

Fibrosis mediastinica.

Pancreatitis autoinmune.
Colangitis esclerosante.
Enfermedad de Mikulicz.

Tumor de Kittner.

Neumonitis intersticial.

Nefritis tubulointersticial.

Uretritis esclerosante segmentaria.
Perineuritis esclerosante del trigémino.
Tiroiditis esclerosante de Riedel.
Paquimeningitis.

Criterios diagnésticos de la enfermedad orbitaria asociada a I1gG4 (27-28):

IgG4 sérica > 135 mg /dl.

Células plasmaticas IgG4+ > 30 por campo de gran aumento en el tejido.
Células plasmaticas IgG4+/IgG > 40% en el tejido.

Inflamacidn esclerosante difusa en multiples 6rganos y tejidos.

Criterios morfoldgicos:

Infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario denso.

Fibrosis de disposicidn estoriforme al menos focalmente.
Flebitis obliterativa.

Flebitis no obliterativa.

Eosinofilia tisular.

CLASIFICACION

No existe una clasificacidn universal. Su forma de presentacidn y localizacidon es muy

variable, por lo que podemos definir diferentes subtipos.
Respecto a su forma de presentacion, podemos hablar de enfermedad aguda (dias),
subaguda (semanas) o crénica (meses, afos).

En cuanto a la localizacion (14), la frecuencia de afectacién seria:

17-40

Dacrioadenitis (54,2%).

Miositis (50%), con preferencia por el recto medial y recto superior.

Grasa orbitaria (75%), generalmente por extensién de otras localizaciones afec-
tadas.

@ SOCIEDAD ESPANOLA

LIBRO PARA LA FORMACION DE LOS RESIDENTES EN OFTALMOLOGIA DE OFTALMOLOGIA

v



4., Enfermedad inflamatoria orbitaria
Javier Fernandez Garcia

— Perineuritis (20,8%).

— Difusa (8,3%), con predominio de uno de los componentes.

— Escleritis (4,2%).

— Apical, la cual puede generar un sindrome de dpex orbitario, mas habitual en
formas esclerosantes.

CLINICA

El sintoma guia es el dolor, siendo la causa de masa orbitaria dolorosa mas frecuente
en adultos (15-17). También es habitual la presencia de diplopia.

Es indispensable una exploracién oftalmolégica y orbitaria completa en la que pode-
mos encontrar los siguientes signos:

— Edema eritematoso sin induracién.

— Proptosis.

— Restriccion dolorosa de la motilidad.

— Hiperemia ocular.

— Quemosis.

— Disminucién de la agudeza visual.

— Ptosis palpebral (en S itdlica, tipicamente en casos de dacrioadenitis).

Cuando cursa con fibrosis progresiva puede dar lugar a una orbita «congelada».

i 3
Figura 1: Dacrioadenitis derecha. Figura 2: Tomografia computarizada orbitaria con
aumento difuso de la gldndula lagrimal derecha.

DIAGNOSTICO

El diagndstico es por exclusidon. A la exploracién oftalmoldgica y orbitaria, podemos
afiadir pruebas de laboratorio, orientadas en funcién de la estructura afectada (9):
— Serie leucocitaria, plaquetas, calcio y funcién hepatica.
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e VSGy PCR.
e CANCA.
. 1gG4

— En casos de afectacidn de la glandula lagrimal, el diagndstico diferencial se es-
tablece principalmente con enfermedades autoinmunes como el sindrome de
Sjogren, la artritis reumatoide o la sarcoidosis. Se solicitan pruebas de autoinmu-
nidad (anti-Ro/La, factor reumatoide, ANA), ECA, lisozima.

— En casos de afectacion de musculos extraoculares, debemos establecer un diag-
nostico diferencial con la orbitopatia tiroidea por lo que se solicitan pruebas de
funcién y autoinmunidad tiroideas (TRAD).

Por otro lado, los estudios de imagen ayudan a localizar la zona afectada, pero son

pruebas diagndsticas inespecificas.

Como estudio de eleccion, se realiza la TC orbitaria. La RM orbitaria con contraste
suele ser preferible para valorar los cambios en el seno cavernoso y fisura orbitaria su-
perior (18). Concretamente, la técnica DWI (diffusion-weighted imaging) ayuda a dife-
renciar entre EIOI, celulitis y linfoma orbitarios por la diferente intensidad de la lesién,
siendo mayor para los procesos linfoproliferativos (19). La RM dindmica con contraste
(DCE) también ayudaria a diferenciar de linfoma (20). Los principales hallazgos que po-
demos encontrar en las pruebas de imagen son: (21-24):

Aumento del realce de los tejidos afectados tras administrar contraste.

— Masa orbitaria anterior.

— Aumento difuso de la glandula lagrimal (I6bulos palpebral y orbitario) con forma
preservada y margenes borrosos.

— Aumento de musculos extraoculares con afectacién del tenddn (configuracién tu-
bular) y margenes borrosos.

— Nervio 6ptico no realzado con aumento de intensidad de tejidos circundantes
afectando a las vainas del nervio (signo de la via de tren).

— Engrosamiento de la esclera y tenon.

— Infiltracién difusa de la grasa orbitaria.

— Compresion del nervio éptico a nivel del dpex orbitario.

— Extensiodn intracraneal a seno cavernoso, fosa craneal media a través de la fisura
superior orbitaria o engrosamiento de las meninges.

Respecto a la ecografia orbitaria puede ser de ayuda para detectar complicaciones
oculares.

Por ultimo, la biopsia orbitaria, se considera el diagndstico «gold-standard» vy, prefe-
rentemente, se optara por abordajes minimamente invasivos (25). Existe controversia
sobre la necesidad de realizar una biopsia orbitaria como diagndstico en todos los casos.
Generalmente, se evita si no existe una masa diferenciada, la lesidon es de dificil acceso
o existe buena respuesta a corticoides. En cambio, se procede a realizar biopsia en casos
de duda diagnéstica, presentacion atipica o persistencia/recurrencia de la enfermedad,
pese al tratamiento.
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Como orientacion, existe un consenso de criterios diagndsticos (26) que nos ayudaria
a decidir cuando realizar o no una biopsia de entrada:

— EIOI no miositica: Diagndstico clinico, con pruebas de laboratorio normales, prue-
bas de imagen para localizar la lesidon y biopsia incisional. En estos casos, la res-
puesta a corticoides no se considera un indicador fiable.

— EIOI miositica: Diagndstico clinico, con pruebas de laboratorio normales, pruebas
de imagen para localizar la lesidn y respuesta a corticoides en 48 horas. En estos
casos, la propia respuesta a corticoides seria diagndstica, no siendo necesario
realizar una biopsia orbitaria.

INMUNOHISTOQUIMICA

La inmunohistoquimica cobra especial relevancia a raiz de la descripcion de la enfer-
medad orbitaria asociada a 1gG4 (27-28).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Celulitis orbitaria: Suele ser unilateral y asociar fiebre y leucocitosis. Es habitual en-

contrar signos de sinusitis o bien un absceso orbitario subperidstico.

Procesos linfoproliferativos.

Tumores orbitarios.

Metastasis.

Inflamacién orbitaria de etiologia conocida (29):

— Orbitopatia tiroidea.

— Granulomatosis de Wegener (30): Enfermedad granulomatosa con vasculitis que
produce afectacidn de las vias respiratorias superiores (dacriocistitis, nariz en silla
de montar, epistaxis, rinosinusitis) e inferiores, asi como afectacion renal. Puede
dar lugar a escleritis, melting corneal, uveitis o masa orbitaria.

— Sarcoidosis (31): Se trata de una inflamacién de tipo granulomatosa que suele
afectar a los pulmones y producir linfadenopatia hiliar.

— Sindrome de Sjogren: Infiltracion linfocitaria de la glandula lagrimal asociada a
sequedad de mucosas.

— Histiocitosis celular de Langerhans.

— Histiocitosis de Rosai-Dorfman.

— Xantogranuloma.

Traumatismo orbitario.

Cuerpo extrafio intraorbitario.

Malformaciones congénitas.

TRATAMIENTO

A pesar de que, en casos leves, la observacion con o sin asociacion de antiinflama-
torios no esteroideos puede ser una opcién valida (32), el tratamiento de eleccidn de Ia
EIOI son los corticoides sistémicos.
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Generalmente, se emplean a dosis altas (prednisona 1 mg/kg/dia) (15,25), obtenien-
do una respuesta terapéutica rapida, con reduccién de los sintomas en las primeras 48-
72 horas. Se recomienda realizar una pauta descendente a lo largo de 5-8 semanas, de
manera individualizada, y siempre después de haber obtenido una respuesta terapéu-
tica completa. Sin embargo, muchas veces el resultado obtenido con los corticoides es
bastante limitado, siendo el porcentaje de curacién de alrededor del 37% y la tasa de
recurrencias del 52%. También se ha descrito el uso de corticoides intralesionales.

En los casos en los que fracasa el tratamiento con corticoides o bien no es posible
su uso por contraindicacién o por presencia de efectos secundarios, se han probado
diferentes alternativas terapéuticas sin existir un consenso claro acerca de la terapia de
eleccidn y la dosis recomendada.

Una de las alternativas es el uso de la radioterapia local a dosis bajas (1.500-2.000
cGy en 10 dias)(33), la cual obtiene buenos resultados en un 50-75% de los casos
tratados.

Por otro lado, existen publicaciones acerca de la experiencia con numerosos far-
macos:

— Ciclosporina A 4 mg/kg/dia (34) o bien tépica 0,05% (Restasis)(35).

— Metotrexato 7,5-25 mg/semana (36).

— Infliximab 3-5 mg/kg en las semanas 0, 2, 6 y cada 4-8 semanas después (37).

— Rituximab 375 mg/m2/semana durante 4 semanas o bien 1.000 mg/semana en

2 semanas aparte o bien inyeccién intraorbitaria/intralesional de 10 mg/semana
durante 1 mes (38,39).

— Micofenolato mofetilo.

— Interferon-alfa.

— Tacrolimus.

— Ciclofosfamida.

— Clorambucilo.

— Azatioprina.

— Inmunoglobulinas intravenosas con plasmaféresis 2-3 g/kg durante 3-4 dias (40).

Todos estos tratamientos van a precisar de controles y monitorizacion de efectos
secundarios, por lo que suele ser necesario un manejo multidisciplinar con otras espe-
cialidades.

Por ultimo, la cirugia se reserva con cardcter citorreductor para lesiones fibroticas
extensas. La exenteracidn podria ser una alternativa en casos severos con ojo ciego do-
loroso que no responde a ninguna otra opcién terepéutica (15).

PRONOSTICO

Las complicaciones mas temidas son la pérdida de agudeza visual por compresion del
nervio éptico, las alteraciones de la motilidad ocular, la proptosis progresiva con riesgo
de queratopatia por exposicién y el glaucoma de dngulo cerrado secundario a efusién
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coroidea con rotacién anterior del cuerpo ciliar (15). Estas complicaciones suelen estar
asociadas a casos de enfermedad recurrente y/o esclerosante (41).

RESUMEN

— Enfermedad altamente recurrente, sobre todo en nifios, a pesar de buena res-

puesta inicial al tratamiento.

— La enfermedad orbitaria asociada IgG4 tiene valor prondstico por su riesgo de

desarrollar linfoma.

— Las variantes esclerosantes con localizacion apical son las de peor prondstico con

mayor riesgo de complicaciones severas.

— El diagndstico es por exclusion. Se deben descartar otras causas sistémicas de

inflamacion orbitaria.

— Laresonancia magnética mejora el diagndstico diferencial con el linfoma respec-

to a la tomografia computarizada.

— La biopsia orbitaria estaria indicada en las formas no miositicas, en caso de duda

diagnéstica, presentacion atipica o persistencia/recurrencia de la enfermedad.

— El tratamiento de eleccién son los corticoides a dosis altas, siendo la respuesta

rapida un criterio diagndstico en las formas miositicas.
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